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Etude comparative du fumarate ferreux,
de I'ascorbate ferreux et du complexe
polysaccharide-fer dans le

Anil Gupta, M.D., CCFP, FCFP
Amisha Gandhi, Ing. él. ind.
Vishwas Kini, M.D., CCFP

Kira Gupta-Baltazar, BSc (Hons)
Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

L’anémie ferriprive (AF) est une affection trés répandue dans la pratique clinique et représente un
probléme de santé majeur a I'échelle mondiale, touchant environ 1,92 milliard de personnes dans le monde.
Malgré la prévalence de cette affection et la disponibilité de diverses formulations de fer par voie orale a des
codts tres variables, les données comparatives sur l'efficacité et la tolérabilité de ces derniéres restent limitées.

Cet essai a répartition aléatoire et ouvert, mené dans deux centres, a évalué l'efficacité et la tolérabilité
de trois suppléments de fer par voie orale, ainsi que I'observance aux traitements visant a améliorer les
taux d’hémoglobine et de ferritine chez des adultes atteints d’AF. L'étude a comparé le fumarate ferreux
(Eurofer, 100 mg de fer élémentaire, 15,87 $ pour 90 comprimés), I'ascorbate ferreux (EBMfer, 100 mg de
fer élémentaire, 68,97 $ pour 90 comprimés) et le complexe polysaccharide-fer (FeraMAX, 150 mg de fer
élémentaire, 77,97 $ pour 90 comprimés). Au total, 111 participants 4gés de 18 ans ou plus ont été répartis de
maniére aléatoire dans I'un des trois groupes de traitement et suivis pendant une période de 12 semaines.

Le fumarate ferreux (p = 0,001) et I'ascorbate ferreux (p < 0,001) ont tous deux permis d’obtenir des
taux d’hémoglobine et de ferritine significativement plus élevés que le complexe polysaccharide-fer. Plus
précisément, le fumarate ferreux a entrainé une augmentation moyenne des taux d’hémoglobine et de
ferritine de 11,59 g/L (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 787 a 15,3, écart-type [ET] : 10,7) et 19,21 ug/L (IC
a95%:7824 28,6, ET : 29,8), respectivement. L’ascorbate ferreux a entrainé une augmentation moyenne
des taux d’hémoglobine et de ferritine de 17,14 g/L (IC a 95 % : 13,5 4 20,8, ET : 10,7) et 23,51 ug/L (IC a
95 % : 16,5 a 30,5, ET : 20,3), respectivement. Le complexe polysaccharide-fer a entrainé une augmentation
moyenne des taux d’hémoglobine et de ferritine de 3,56 g/L (IC a 95 % : -0,06 a 7,18, ET : 10,4) et 3,21 ug/L
(ICa95 % :-0,07 a 6,48, ET : 9,39), respectivement.

Les effets indésirables ont été plus fréquents avec le fumarate ferreux (13 cas) qu‘avec l'ascorbate
ferreux (8 cas) et le complexe polysaccharide-fer (6 cas). Les effets secondaires les plus fréquemment
signalés dans tous les groupes étaient la constipation et les ballonnements, effets secondaires bien
documentés des suppléments de fer.

Ces résultats démontrent que le fumarate ferreux et I'ascorbate ferreux sont nettement plus efficaces que
le complexe polysaccharide-fer pour améliorer les taux d’hémoglobine et de ferritine. Compte tenu de son colt
moindre et de son efficacité comparable, le fumarate ferreux pourrait étre I'option la plus économique et mérite
d'étre pris en considération dans les mises a jour des lignes directrices canadiennes en matiére de traitement.

Introduction enfants et les personnes agées, entrainant une
altération des performances cognitives et physiques.?
L'AF peut avoir différentes causes, notamment les
saignements et les facteurs alimentaires.?

D’aprés notre expérience clinique, I'AF est une
affection fréquente. Nous avons observé une variabilité
importante dans la réponse des patients atteints d’AF
a différents suppléments en fer, ce qui nous a incités a
examiner de prés la littérature existante.

L'anémie ferriprive (AF) reste un probléeme de
santé majeur dans le monde, touchant plus de
1,92 milliard de personnes et contribuant de maniere
considérable a la morbidité et a la diminution de la
qualité de vie." Cette affection a des répercussions
disproportionnées sur les populations vulnérables,
notamment les femmes en age de procréer, les
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Malgré la prévalence élevée de I'AF et la
disponibilité de multiples formulations de fer par
voie orale, les données comparatives sur I'efficacité
de ces derniéres restent limitées. Parmi les études
existantes, plusieurs ont rapporté des différences
notables en termes de résultats. Cependant, bon
nombre de ces études ont été publiées dans des
revues médicales moins connues, souventily a
plusieurs années, et peuvent ne pas étre largement
reconnues ou référencées.

Un essai réalisé en 2004 a révélé que le
fumarate ferreux améliorait significativement les taux
d’hémoglobine (28,4 g/L) par rapport au complexe
polysaccharide-fer (6 g/L), bien qu'il soit associé
a une incidence plus élevée d'effets secondaires
gastro-intestinaux.® De méme, une étude menée
en 2017 sur des enfants a rapporté une résolution de
I'anémie chez 2 % des enfants traités par le sulfate
ferreux, contre seulement 6 % de ceux recevant un
complexe polysaccharide-fer.*

Au Canada, les lignes directrices cliniques pour la
prise en charge de 'AF recommandent de sélectionner
un supplément en fonction de son colt et de sa
tolérabilité plutdt que de son efficacité, malgré des
données probantes suggérant le contraire.>® Les effets
secondaires couramment signalés des suppléments
de fer par voie orale comprennent la constipation, les
nausées, les vomissements, les douleurs abdominales
et des selles foncées ou noires.>’

Le but de cette étude était de combler les
lacunes de connaissances en comparant l'efficacité
de trois sels ferreux — le fumarate ferreux (EuroFer),
I'ascorbate ferreux (EBMFer) et le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) — dans I'amélioration
des taux d’hémoglobine et de ferritine chez des
adultes atteints d’AF sur une période de 12 semaines.
Ces formulations ont été sélectionnées parce que le
fumarate ferreux et le complexe polysaccharide-fer
sont couramment recommandés dans la pratique
canadienne, tandis que l'ascorbate ferreux, une
formulation couramment utilisée dans d’autres
régions, a donné des résultats prometteurs et est
également disponible au Canada.

Matériels et méthodes

Méthodologie de I'étude

Un essai a répartition aléatoire, ouvert, en
groupes paralléles a été mené entre février et
décembre 2024 dans deux cabinets de médecine
familiale situés dans le nord-ouest de Toronto et dans
la région de Peel, deux zones connues pour la grande
diversité de leur population. Les participants ont été
recrutés grace a des recommandations de médecins
locaux et a des annonces dans la communauté.

L'étude a été approuvée par le Comité d’examen
institutionnel Advarra (CIRBI). Un consentement éclairé
écrit a été obtenu auprés de tous les participants
avant leur inscription. L'étude a été menée et analysée

conformément aux normes consolidées pour la
publication des essais cliniques (CONSORT pour
Consolidated Standards of Reporting Trials).

Aprés une période de sélection d'une semaine,
les participants admissibles ont été répartis au
hasard en trois groupes égaux de maniére a recevoir
I'un des trois suppléments de fer une fois par jour
pendant 12 semaines : fumarate ferreux (100 mg
de fer élémentaire, 15,87 $ pour 90 comprimés),
ascorbate ferreux (100 mg de fer élémentaire, 68,97 $
pour 90 comprimés) ou complexe polysaccharide-
fer (150 mg de fer élémentaire, 77,97 $ pour
90 comprimés). La répartition aléatoire a été stratifiée
par groupe traité a l'aide d'une randomisation par blocs
afin d’assurer une répartition équilibrée des groupes.
Les affectations aux traitements ont été générées a
I'aide d’'une séquence de répartition aléatoire prédéfinie
et générée par ordinateur. Les médicaments de I'étude
ont été obtenus aupres d'une pharmacie locale et
fournis gratuitement aux participants.

Lors de la visite initiale, les participants ont
regu des instructions standardisées sur la maniere de
prendre les suppléments en fer qui leur avaient été
prescrits. Tous les participants ont été invités a prendre
un comprimé par jour. Les participants des groupes
fumarate ferreux et complexe polysaccharide-fer ont
regu pour instruction de prendre leur supplément a
jeun, accompagné d'une source de vitamine C, telle que
du jus d'orange, de I'eau citronnée ou un supplément
de vitamine C en vente libre, afin d’en améliorer
absorption. Les participants du groupe ascorbate
ferreux ont été informés qu'il n'était pas nécessaire de
prendre de vitamine C supplémentaire, car celle-ci était
déja incluse dans la formulation.

Les taux d’hémoglobine et de ferritine ont été
mesurés au début de I'étude et a la 12¢ semaine,
correspondant a la fin de I'étude. Une semaine apres
la visite initiale, les participants ont regu un appel
téléphonique de suivi afin de surveiller les effets
indésirables et de renforcer leur observance du
traitement. Les participants qui ont présenté des effets
secondaires se sont vu proposer la possibilité de
passer a une prise tous les deux jours. Tout au long de
I'étude, les participants ont été encouragés a contacter
le personnel de recherche s'ils ressentaient des effets
indésirables. Lors de la derniere visite (semaine 12), les
participants ont regu pour instruction de rapporter tout
médicament non utilisé afin que le nombre de comprimés
soit compté et que leur observance soit évaluée. Tous les
effets indésirables signalés ont été documentés.

Critéres d’inclusion et d'exclusion

Criteres d’inclusion :

Les adultes agés de 18 ans ou plus présentant
une AF confirmée, définie par un taux d’'hémoglobine
inférieur ou égal a 135 g/L chez les hommes et
120 g/L chez les femmes, et un taux de ferritine
sérique inférieur a 30 ug/L, étaient admissibles a
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Etude comparative du fumarate ferreux, de I'ascorbate ferreux et du complexe polysaccharide-fer dans le traitement de I'anémie ferriprive chez I'adulte

Criteres d’exclusion :

1. Troubles médicaux :

e Taux d’hémoglobine = 80 g/L

2. Supplément de fer:

3. Médicaments interdits :

anticoagulant au cours des 6 derniers mois.

5. Grossesse et conception :

6. Hypersensibilité :

8. Abus d’'alcool et de drogues :

« Antécédents de troubles hématologiques (par exemple, anémie aplasique ou anémie mégaloblastique)

o Néphropathie chronique, troubles inflammatoires ou affections chroniques graves compromettant la sécurité
o Antécédents de malabsorption intestinale, d’hémochromatose ou de chirurgie gastro-intestinale

« Saignements importants ou antécédents de sang occulte dans les selles

» Troubles psychologiques graves pouvant nuire a la participation a I'étude

o Utilisation de tout autre supplément de fer par voie orale ou intraveineuse pendant I'étude.

o Utilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons, de cholestyramine, de colestipol ou début d’un traitement

4. Transfusion sanguine/don de sang/traitement au fer intraveineux :

« Antécédents de transfusion sanguine, de don de sang ou de traitement au fer intraveineux au cours des 4 derniers mois.
» Les femmes enceintes, celles qui essaient activement de concevoir ou celles qui suivent un traitement de fertilité.
o Hypersensibilité connue ou suspectée au fer ou a I'un des composants de la formulation.

7. Considérations relatives a la chirurgie et au prélevement sanguin :

« Intervention chirurgicale récente ou prévue, ou difficultés a prélever du sang.

e Preuve d’abus d'alcool ou de drogues susceptible d'interférer avec I'observance de 'étude.

Tableau 1. Résumé des criteres d’exclusion pour I'essai clinique sur la supplémentation en fer; avec I'aimable
autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar,

BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

I'étude. La valeur seuil initiale de ferritine de moins
de 15 ug/L a été actualisée a moins de 30 pg/L sur la
base d'une déclaration consensuelle canadienne.

Critéres d’exclusion :

Les criteres d’exclusion, présentés dans
le tableau 1, comprenaient une anémie grave
(hémoglobine = 80 g/L), des troubles hématologiques,
des maladies chroniques, une grossesse et une
hypersensibilité connue au fer. Le protocole de I'étude
est fourni dans I'annexe 1.

Mesures des critéres d’'évaluation

Le critére d’'évaluation principal était la variation
des taux d’hémoglobine entre le début de I'étude et la
fin de la période de 12 semaines chez les participants
recevant du fumarate ferreux et ceux recevant un
complexe polysaccharide-fer.
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Les criteres d’évaluation secondaires
comprenaient la comparaison des variations des taux
d’hémoglobine entre le début de I'étude et la fin de la
période de 12 semaines dans les groupes ayant regu
de l'ascorbate ferreux et du complexe polysaccharide-
fer, les variations des taux de ferritine dans les trois
groupes et I'évaluation de la tolérabilité et des taux
d’abandon pour les trois formulations par voie orale.

Taille de I'échantillon

L'étude a été congue avec une puissance de
80 % et un niveau de signification a de 0,05 afin
de détecter un effet de grande ampleur (0,7). Afin
de tenir compte des abandons potentiels et des
données manquantes, la taille de I'échantillon a été
augmentée de 99 a 111 participants afin de garantir la
fiabilité de I'analyse.
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Paramétres Fumarate ferreux Ascorbate ferreux Polysaccharidique-fer
(Eurofer) (EBMfer) (FeraMAX)
Plage d'age (années) 18-75 20-83 22-82
Age moyen (années) 47 42 47
Répartition des ages (années)
(18-30) 4 5 4
(31-50) 19 24 18
(51-70) 5 5 8
(=71 4 1 4
Participants du sexe masculin 7 (20,6 %) 3 (8,6 %) 5(14,7 %)
Participantes du sexe féminin 27 (79,4 %) 32 (91,4 %) 29 (85,3 %)
;3‘;’r‘a'i‘:gr¥]‘:':‘f'(z7{‘;°9'°b'“e au debut 112,06 107,4 111,56
Taux moyen de ferritine au début du 15,21 177 13,44

traitement (g/L)

Tableau 2. Caractéristiques démographiques et taux d’'hémoglobine et de ferritine au début du traitement par
groupe de supplémentation en fer; avec l'aimable autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él.
ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar, BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

Répartition aléatoire et attribution des
produits d’'intervention

Méthodes statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées a
I'aide de jamovi 2.3.28, ainsi que de R (version 4.1)
et des progiciels statistiques associés. En raison
des violations de la normalité confirmées par le test
de Shapiro-Wilk, des méthodes non paramétriques
ont été appliquées. Plus précisément, le test de
KruskalWallis et le test U de MannWhitney ont été
utilisés pour les comparaisons entre groupes.®™"

Résultats

Parcours des participants

Sur les 196 personnes sélectionnées, 111 ont
été réparties de maniére aléatoire dans I'étude. Au
total, 103 participants (88 femmes et 15 hommes)
ont achevé toutes les procédures de I'étude. La
figure 1 présente le diagramme CONSORT, qui décrit
le parcours des participants a travers les différentes
étapes : recrutement, affectation, suivi et analyse.
Le tableau 2 présente les données démographiques
et les taux d’hémoglobine et de ferritine initiaux pour

chaqgue groupe ayant regu une supplémentation en fer.

Critére d’évaluation principal

Les participants ayant recu du fumarate ferreux
ont présenté une augmentation moyenne du taux
d’hémoglobine de 11,59 g/L (intervalle de confiance
[ICla95 %:787 a15,3, écart-type [ET] : 10,7) par
rapport & 3,56 g/L (IC 495 % : -0,06 4-7,18, ET : 10,4)
dans le groupe polysaccharide-fer. La différence
moyenne de 8,03 g/L était significativement en faveur
du fumarate ferreux (p = 0,001) (tableau 3).

Critéres d’évaluation secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires sont
présentés dans le tableau 3. Les participants
ayant recu de l'ascorbate ferreux ont présenté une
augmentation moyenne du taux d’hémoglobine
de 1714 g/L (ICa 95 % :13,5a 20,8, ET : 10,7) par
rapport & 3,56 g/L (IC 495 % :-0,06 &4 -7,18, ET : 10,4)
dans le groupe polysaccharide-fer. La différence
moyenne de 13,58 g/L était en faveur de I'ascorbate
ferreux (p < 0,001).

Les taux de ferritine ont augmenté de 19,21 ug/L
(ICa95%:782a 28,6, ET:29,8) en présence de
fumarate ferreux, 23,51 ug/L (IC 3 95 % : 16,5 a 30,5,
ET : 20,3) en présence d’ascorbate ferreux et 3,21 ug/L
(ICa95%:-0,07 46,48, ET : 9,39) en présence
de complexe polysaccharide-fer. L'augmentation
moyenne de la ferritine était significativement plus
importante en présence de fumarate ferreux qu'en
présence de complexe polysaccharide-fer, avec une
différence de 16,00 ug/L (p < 0,001), et en présence
d’'ascorbate ferreux qu’en présence de complexe

Canadian Primary Care Today | Vol. 3, numéro 2, été 2025




Inscription

Groupe fumarate ferreux
(n =38)

L 4

( )
Exclus aprés la répartition

aléatoire (n = 4) Abandon
pour raisons personnelles
(n =1); Impossible de se
présenter dans le délai
imparti pour I'évaluation de
fin d’étude (n = 3)

( Achévement (n = 34) )

[Diagramme CONSORT]

[Evaluation de I'admissibilitéj

Répartition aléatoire
(n = 111) Fumarate ferreux
(n = 38) Ascorbate ferreux
(n = 37) Polysaccharide-fer
(n=36)

-~ 1

Groupe ascorbate ferreux
(n=37)

¥

( )
Exclus apres la répartition
aléatoire (n = 2) Patient
inadmissible inscrit (n = 1);
Impossible de se présenter
dans le délai imparti pour
I'évaluation de fin d'étude
(n=1)

( Achévement (n = 35) j

Etude comparative du fumarate ferreux, de I'ascorbate ferreux et du complexe polysaccharide-fer dans le traitement de I'anémie ferriprive chez I'adulte

Exclu(e)s (n = 85)

Ne répondant pas aux
critéres d'inclusion
hémoglobine : = 135 g/L
pour les hommes, =120 g/L
pour les femmes; ferritine
sérique < 30 pg/L (n = 80)
Participation refusée (n = 5)

Groupe polysaccharide-fer
(n = 36)

L 4

Exclus aprés
la répartition aléatoire (n = 2)
Impossible de se présenter
dans le délai imparti pour
I'évaluation de fin d'étude
(n=2)

Achevement (n = 34)

)

Figure 1. Diagramme CONSORT; avec l'aimable autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind.

Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar, BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP
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Variation
Taux moyen moyenne
Taux moyen ) .
. . d’hémoglobine du taux
d’hémoglobine . .
(g/L) lors de d’hémoglobine
(g/L) lors de la o n
visite initiale la visite de fin (g/L) entre le
d'étude début et la fin du
traitement
Fumarate ferreux
112,06 123,65 11,59
(Eurofer) (n = 34) ! ! !
Ascorbate ferreux
107,4 124,54 1714
(EBMfer) (n = 35) ! ! !
Polysaccharidique-
fer (FeraMAX) 111,56 115,12 3,56
(n=34)

Taux Taux Variation
moyende moyen de moyenne
ferritine ferritine dutauxde Observance Effets
(ug/L) (ug/L) lors ferritine (g/L) moyenne indésirables
lorsde delavisite entrele début (¢A) signalés
la visite de fin etlafindu
initiale d'étude traitement
15,21 34,42* 19,21* 79 13
11,77 35,29 23,51 79 8
13,44 16,64 3,21 89 6

Tableau 3. Comparaison des taux d’hémoglobine, de ferritine, de 'observance et des effets indésirables entre les
groupes ayant recu des suppléments de fer, depuis la répartition aléatoire jusqu’a la fin de I'étude; avec l'aimable
autorisation de Anil Gupta, CCFP, FCFP, Amisha Gandhi, Ing. él. ind. Vishwas Kini, M.D., CCFP, Kira Gupta-Baltazar,

BSc (Hons), Karen Tu, M.D., CCFP, FCFP

* Un participant présentait un taux de ferritine de 197 ug/L aprés le traitement. Ceci pourrait étre attribué a une
réaction de phase aigué et avoir potentiellement faussé la variation moyenne des taux de ferritine. Si cette valeur
aberrante était exclue, le taux moyen de ferritine (ug/L) a la fin de I'étude serait de 29,49, et la variation moyenne
de la ferritine (ug/L) entre le début et la fin du traitement serait de 13,93.

polysaccharide-fer, avec une différence de 20,30 pg/L
(p < 0,001). La différence entre I'ascorbate ferreux et
le fumarate ferreux était de 4,30 ug/L (p > 0,05), ce
qui indique que la différence n'est pas statistiguement
significative.

Taux d’'observance

La meilleure observance a été observée dans
le groupe traité par le complexe polysaccharide-
fer (89 %), suivi des groupes ascorbate ferreux et
fumarate ferreux, chacun a 79 %.

Effets indésirables

Les effets indésirables ont été observés le plus
fréquemment dans le groupe traité par le fumarate
ferreux (n = 13), suivi par ceux traités par I'ascorbate
ferreux (n = 8) et le complexe polysaccharide-fer
(n = 6). Des cas de constipation et de ballonnements
ont été signalés dans tous les groupes, tandis que
des douleurs abdominales et des selles foncées ont
été signalées spécifiquement avec les formulations a
base de sels ferreux.

Abandons

Quatre participants du groupe fumarate ferreux,
un participant du groupe ascorbate ferreux et deux
participants du groupe polysaccharide ont abandonné
I'étude. Aucun abandon n’a été attribué a des effets
indésirables, et aucun participant n'a été perdu de vue.

Discussion

Cette étude démontre que les sels ferreux, en
particulier 'ascorbate ferreux (EBMfer) et le fumarate
ferreux (EuroFer), sont plus efficaces que le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) pour améliorer les taux
d’hémoglobine et de ferritine chez les adultes atteints
d’AF. Il convient de noter que I'ascorbate ferreux s’est
révélé plus efficace que le fumarate ferreux pour
augmenter les taux d’hémoglobine.

La tolérabilité et 'observance ont été les
plus élevées dans le groupe recevant le complexe
polysaccharide-fer. Cependant, avec des taux
d'observance de 79 % et 89 % pour les sels ferreux et
le complexe polysaccharide-fer, respectivement, les
trois formulations ont été généralement bien tolérées.
Malgré une observance moindre et des effets
indésirables plus fréquents, les sels ferreux restent
plus efficaces que le complexe polysaccharide-fer
pour améliorer les paramétres hématologiques.

Bien que peu d’essais cliniques aient
directement comparé l'efficacité de différents
suppléments de fer administrés par voie orale, nos
résultats concordent avec les données limitées
disponibles suggérant que les sels ferreux sont plus
efficaces que les formulations de polysaccharide-
fer pour augmenter les taux d’hémoglobine et de
ferritine.
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Nous avons sélectionné trois suppléments
oraux de fer disponibles au Canada, en fonction des
recommandations nationales et de leur utilisation
internationale. Les lignes directrices canadiennes
actuelles recommandent de choisir les suppléments
en fonction de leur co(t et de leur tolérabilité plutot
que de leur efficacité. Dans notre étude, 'ascorbate
ferreux et le complexe polysaccharide-fer avaient un
prix similaire, tandis que le fumarate ferreux codtait
environ quatre fois moins cher.

A notre connaissance, il sagit de la plus
grande étude interventionnelle randomisée
comparant différentes classes de formulations de fer
administrées par voie orale. Cependant, toutes les
formulations n'ont pas été incluses. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour évaluer
d'autres préparations couramment utilisées. Par
ailleurs, comme la ferritine était le seul marqueur du
fer évalué, elle pourrait ne pas fournir une évaluation
compléte du statut en fer.

La population étudiée provenait exclusivement
du nord-ouest de Toronto et de la région de Peel, ce
qui pourrait limiter la généralisation des résultats a
I'ensemble de la population canadienne.

De plus, les participants du groupe ayant regu de
I'ascorbate ferreux présentaient des taux d’hémoglobine
de base plus faibles que les deux autres groupes, ce qui
pourrait avoir contribué a 'augmentation plus importante
observée dans ce groupe.

Conclusion

Les sels ferreux, en particulier 'ascorbate
ferreux (EBMfer) et le fumarate ferreux (EuroFer),
sont significativement plus efficaces que le complexe
polysaccharide-fer (FeraMax) pour augmenter les
taux d’hémoglobine et de ferritine. L'ascorbate ferreux
s'est également révélé plus efficace que le fumarate
ferreux pour améliorer les taux d’hémoglobine. Ces
résultats pourraient contribuer au choix du traitement
de I'AF en tenant compte de l'efficacité, du colt et de
la tolérabilité.

Nous remercions Maheshwari Panchal, Nishita
Gandhi, Kamna Kohli, Pranshu Doshi et Ajay Chhabra
pour leur contribution au prélevement des données
et a la coordination.

L’étude est enregistrée sur ClinicalTrials.gov

(ID : NCT06303531) et approuvée par le Comité
d'examen institutionnel Advarra, garantissant ainsi
le respect des lignes directrices éthiques et
réglementaires.

Cette étude a été commanditée par le Dr Gupta.
Aucun financement externe n'a été regu.
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La D Santina Conte est résidente en dermatologie a la Division de dermatologie
de I'Université McGill a Montréal, au Québec, ou elle a également obtenu son
dipléme de médecine. Elle est actuellement représentante des résidents au sein
du Comité consultatif sur les médicaments et les approches thérapeutiques de
I’Association canadienne de dermatologie. Ses recherches portent notamment sur
les nouveaux traitements contre I'acné, ainsi que sur I'épidémiologie du cancer de
la peau et les comportements de protection solaire.
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Traitements de I'acné pour le
medecin de premiere lignhe :

Santina Conte, M.D.
Monica K. Li, M.D., FRCPC, FAAD

L’acné commune est I'affection dermatologique la plus répandue dans le monde, touchant des
personnes de tous les ages et de tous phototypes cutanés. Différents processus physiopathologiques
sont impliqués dans la formation des Iésions d’acné, et les traitements contre I'acné disponibles ciblent
ces voies. Nous présentons ici un apergu des principales classes de traitements contre I'acné et
exposons de nouvelles approches topiques, orales et a base d’énergie.

Introduction

L’acné commune (AC) est une dermatose
inflammatoire chronique touchant l'unité pilo-
sébacée, dans laquelle une augmentation de la
production de sébum, une hyperkératinisation
folliculaire, une prolifération de Cutibacterium
acnes (anciennement Propionibacterium acnes) et
des réponses immunitaires localisées et accrues
entrainent le développement de Iésions acnéiques.’?
On estime que I'AC touche plus de 80 % des
adolescents et des jeunes adultes, représentant
une proportion importante des cas traités par les
dermatologues et les médecins généralistes, et elle
est fréquemment traitée dans les centres de soins
primaires par des non-dermatologues.* Il est donc
primordial que les prestataires de soins primaires se
tiennent informés des stratégies de prise en charge
de l'acné et des options thérapeutiques en constante
expansion.

Plusieurs options sont disponibles pour traiter
I'AC, allant de mesures conservatrices, telles que
des nettoyants, des hydratants et des produits de
soins de la peau, a des traitements topiques en
monothérapie ou en association, notamment le
peroxyde de benzoyle, les antibiotiques et/ou les
rétinoides. Les autres traitements comprennent les
traitements oraux, tels que les antibiotiques, les
agents hormonaux et l'isotrétinoine, ainsi que les
dispositifs a base d'énergie.> Compte tenu de la
multitude de modalités disponibles et en constante
évolution, ainsi que du role essentiel du prestataire de
soins primaires dans la prise en charge des patients
atteints d’acné, un cadre thérapeutique solide, tel que
décrit ci-dessous, offre une valeur pratique réelle.

Mesures conservatrices et
modifications du mode de vie

Compte tenu de l'intérét croissant pour
les schémas de soins cutanés ciblés et de la
reconnaissance grandissante du réle d'une barriére
épidermique saine dans la prise en charge de divers
troubles dermatologiques, la médicalisation des soins
cutanés est essentielle dans la prise en charge globale
de I'AC.% Des études récentes ont démontré I'efficacité
des produits en vente libre pour le traitement de I'acné,
dont beaucoup contiennent des ingrédients approuvés
par la Food and Drug Association (FDA). Bien que ces
ingrédients puissent étre vendus sans ordonnance, il a
été démontré qu'ils modifient a la fois la structure et la
fonction des peaux sujettes a I'acné.” L'association d’'un
schéma de soins cutanés approprié a des traitements
de I'AC peut réduire lirritation et favoriser une barriere
cutanée saine, améliorant ainsi 'observance du
traitement et les résultats.® De plus, permettre aux
patients de sélectionner leurs propres produits de
soins cutanés peut leur donner un sentiment de
contrdle dans la prise en charge de leur maladie, ce
qui peut réduire les séquelles psychologiques de
lacné.”

Les dermocosmétiques sont des produits non
médicamenteux contenant a la fois des ingrédients
cosmétiques et actifs qui améliorent les troubles
cutanés. Plus spécifiguement, les « acnéceutiques »,
qui jouent un réle potentiel important dans le
traitement de I'acné, sont utilisés en Europe depuis
des décennies. Cependant, leur utilisation reste
limitée en Amérique du Nord, malgré leur capacité a
cibler trois des quatre processus physiopathologiques
centraux impliqués dans la physiopathologie de
I'acné (processus kératolytique, antibactérien et anti-
inflammatoire) (tableau 1). Il convient de noter que des
données récentes soutiennent l'utilisation de mesures
conservatrices, notamment l'utilisation de nettoyants
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doux au pH ajusté, qui favorisent une barriére cutanée
saine et contribuent a la guérison ou a l'atténuation
des affections cutanées inflammatoires.®' Il est
important de noter que les nettoyants sans lipides se
sont avérés les plus appropriés pour les peaux sujettes
a l'acné, car ils sont moins irritants et ont un pH
similaire a celui de la couche cornée." Les derniéres
lignes directrices recommandent sous certaines
conditions l'utilisation topique d’acide salicylique et
d’'acide azélaique dans la prise en charge de I'AC,
compte tenu de leur capacité a cibler trois des quatre
processus physiopathologiques centraux impliqués
dans la physiopathologie de I'acné (les processus
kératolytique, antibactérien et anti-inflammatoire).™
D’autres agents courants, a savoir la niacinamide
par voie orale ou topique, I'huile de théier topique,
le thé vert topique, 'lhamamélis topique, l'acide
pantothénique par voie orale, le zinc par voie orale
ou topique, l'acide glycolique topique, le soufre, la
sulfacétamide sodique et le résorcinol, ne disposent
pas de preuves cliniques suffisantes pour formuler des
recommandations a 'heure actuelle.™

De nombreuses études ont exploré la relation
entre l'alimentation et I'acné, en partant du principe
que I'acné, en tant que pathologie inflammatoire, en
est le point central.’ Cependant, la relation entre
nutrition et acné continue de faire l'objet de nombreux
débats et reste controversée.’” Des recherches ont
montré que les aliments d'origine végétale peuvent
améliorer les maladies inflammatoires de la peau en
soutenant le microbiome intestinal, en exergant des
effets anti-inflammatoires, en renforgant la barriere
cutanée et en améliorant le contréle de la glycémie.
Les principaux nutriments contribuant a ces effets
sont la riboflavine, la vitamine B12, la vitamine A, les
acides gras oméga-3, les protéines, les fibres, les
antioxydants et les phytonutriments.’®"” Des études
portant sur les taux d'acides gras oméga-3 chez
des patients acnéiques ont révélé que bon nombre
d’'entre eux présentaient des taux insuffisants et que
la normalisation de ces taux était associée a une
amélioration significative de la gravité de I'acné.”® De
plus, les indices d’'oméga-3 ont été augmentés grace
a un régime méditerranéen ou a une supplémentation
orale en acides gras oméga-3." Par ailleurs, la
consommation quotidienne d’'oméga-3 a permis de
réduire les effets secondaires muco-cutanés de
I'isotrétinoine (chéilite, xérose, sécheresse nasale),
augmentant ainsi la tolérabilité, 'observance et
les résultats globaux.'®?° En outre, l'utilisation de
probiotiques, symbiotiques ou postbiotiques par voie
orale ou topique s’est également avérée efficace
pour rétablir lhoméostasie cutanée, améliorant ainsi
I'acné et d’autres affections inflammatoires de la
peau.” Cependant, la consommation de chocolat a
été associée a une intensification statistiquement
significative des lésions acnéiques, méme en présence
d’'un régime anti-inflammatoire.?" Malgré cela, les
preuves cliniques actuelles concernant l'influence
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Acide azélaique

Acides alpha et béta-
hydroxyles

Dérivés du rétinol
Bakuchiol
Silymarine
Souffre

Acide azélaique
Niacinamide
Zinc

Thé vert
Resvératrol
Silymarine
Bakuchiol

Soja
Probiotiques
Rétinaldéhyde

Hypochlorite de sodium

Huile d’arbre a thé
Niacinamide
Acide salicylique
Acide azélaique
Bakuchiol

Acide linoléique
Lactobacillus
Aloe vera

Thé vert
Cannabidiol
Zinc

Resvératrol
Silymarine

Hypochlorite de sodium

Huile d’arbre a thé
Niacinamide

Zinc

Thé vert
Silymarine
Bakuchiol

Acide linoléique
Argile

Soja

Resvératrol
Niacinamide
Acide hyaluronique

Acides alpha et béta-
hydroxyles

Glycérine
Avoine colloidale
Panthénol
Céramides
Beurre de karité

Tableau 1. Acnéceutiques; adapté de Baldwin et al.”



Traitements de I'acné pour le médecin de premiére ligne : Nouveautés et aspects pratiques

Molécule

Traitements topiques
Winlevi®

Creme de clascotérone a 1 %, disponible en
tubes de 30 et 60 g

Cabtreo®

Gel de peroxyde de benzoyle a 3,1 % +
phosphate de clindamycine a 1,2 % +
adapalene a 0,15 %, disponible en pompe de
509

Arazlo®

Lotion de tazarotene a 0,045 %, disponible en
tubes de 45 g

Aklief®

Créme de trifarotene a 0,005 %, disponible en
pompes de 75 g

Traitements oraux

Epuris®

Gélules d'isotrétinoine-lidose, disponibles en
présentations de 10, 20, 30 et 40 mg
Absorica®

Gélules d'isotrétinoine-lidose, disponibles en
présentations de 8, 16, 24 et 32 mg

Inhibiteur topique du récepteur aux

Rétinoide systémique oral avec
encapsulation lipidique

Rétinoide systémique oral avec
encapsulation lipidique dans une formulation

Administration

Mécanisme

. Matin et soir
androgenes
Antibiotique topique et rétinoide de troisieme Soir
génération
Rétinoide topique de troisieme génération Soir
Rétinoide topigue de quatrieme génération Soir

Matin ou soir, avec
de la nourriture (pas
besoin d'apport élevé en
matieres grasses)

Matin ou soir, nourriture

. . non requise
micronisée

Tableau 2. Nouveaux traitements topiques et oraux de I'acné; avec l'aimable autorisation de Santina Conte, M.D. et

Monica K. Li, M.D., FRCPC, FAAD.

de l'alimentation sur 'acné restent insuffisantes

pour tirer des conclusions définitives concernant la
consommation d’un régime pauvre en produits laitiers,
pauvre en lactosérum, riche en acides gras oméga-3
et en chocolat. Enfin, 'acné est fortement influencée
par la charge glycémique, avec une association établie
entre les aliments a charge glycémique élevée et 'acné
grave, secondaire au niveau d'insuline et de facteurs
de croissance 1 analogue a l'insuline, qui stimulent

la production de sébum et la libération d’hormones
androgénes.??25 Les aliments courants a indice
glycémique élevé comprennent notamment le pain
(blanc, complet), le naan (blanc, complet), le riz blanc,
gluant ou thai, les pommes de terre et les bananes. |l
est important de noter que des conseils diététiques
associés a la consommation d'aliments a faible indice
glycémique ont montré une amélioration de la gravité
et des lésions de I'acné,?? bien que des preuves
contradictoires continuent d’exister dans la littérature
actuelle.

Traitements topiques

Selon les derniéres lignes directrices du
Journal of the American Academy of Dermatology
(JAAD) sur 'acné (janvier 2024), le peroxyde de
benzoyle (PB) en application locale est fortement
recommandé pour le traitement de 'AC."® Le PB est
généralement considéré comme un traitement de
premiére intention efficace contre I'AC, qu'il soit
utilisé en monothérapie ou en association avec un
antibiotique topique et/ou un rétinoide topique.?®
Disponible en vente libre ou sur ordonnance,
le PB cible trois des quatre principales voies
physiopathologiques de l'acné : il exerce une
activité bactéricide contre C. acnes et posséde
des propriétés sébostatiques et kératolytiques
modérées, qui sont potentialisées lorsqu'il est utilisé
en association avec d'autres traitements topiques.?
Il n'existe actuellement aucune publication suggérant
le développement d’'une résistance aux médicaments
lors de l'utilisation du PB.?8

Plusieurs traitements innovants contre 'AC ont
été commercialisés ces derniéres années (tableau 2).
La créme a 1 % de clascotérone (Winlevi®) est un
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inhibiteur topique des récepteurs des androgénes,
premier médicament de sa classe, approuvée pour le
traitement de I'acné chez les patients 4gés de 12 ans
et plus.?® Elle a démontré son efficacité et est bien
tolérée, indépendamment de la gravité de 'acné,

de I'age, du sexe et de l'origine ethnique.?3' Des
groupes d’experts ont souligné que la clascotérone
devrait étre utilisée en association avec d'autres
traitements contre l'acné, tels que des rétinoides
topiques ou des traitements systémiques, comme
I'isotrétinoine ou la spironolactone, afin d'obtenir des
résultats optimaux, car I'acné est mieux ciblée par
plusieurs mécanismes.?® Renforgant I'importance
d’un traitement multimodal dans la prise en charge
de I'AC, Cabtreo® est un nouveau gel a triple
association contenant du phosphate de clindamycine
a1,2 %, de l'adapaléene a 0,15 % et de PB a 3,1 %.%?
Des études ont démontré que cet agent offre une
efficacité supérieure a celle d’'un excipient ou d'un
traitement unimodal a base de PB, d’adapaléne ou
de clindamycine topique, avec une bonne tolérance
globale au traitement.?233 Enfin, il existe deux ajouts
relativement récents a I'arsenal thérapeutique contre
I'acné : la lotion a base de tazaroténe (Arazlo®) et

la créme a base de trifarotene (Aklief®). Arazlo®

est un rétinoide de troisieme génération doté d’'une
technologie d’émulsion polymére et d’une base
hydratante en nid d'abeille congue pour réduire

les irritations.3* Il a démontré son efficacité et

son innocuité dans le traitement de I'acné et de
I'hyperpigmentation post-inflammatoire induite par
I'acné.3>38 Aklief®, la seule formulation topique de
quatrieme génération a base de rétinoides, cible
sélectivement l'isotype le plus courant du récepteur
de I'acide rétinoique (RAR-y) dans I'épiderme. Il a
également démontré une efficacité notable dans

le traitement de 'acné légere a modérée.***? Plus
important encore, il a démontré une efficacité clinique
dans la réduction des cicatrices d'acné atrophique

et de I'nyperpigmentation post-inflammatoire induite
par l'acné, traitant ainsi les Iésions acnéiques aigués
et leurs séquelles, avec de puissants effets anti-
inflammatoires.*#3 De plus, alors qu’Arazlo® et Aklief®
sont tous deux efficaces dans le traitement de l'acné
tronculaire, Aklief® posséde une indication spécifique
pour cette utilisation.*%44 Une revue systématique
d’'essais contrdlés a répartition aléatoire comparant
le clascotérone, le trifaroténe ou le tazaroténe a un
excipient a conclu qu’aucune différence significative
d'efficacité n'avait été observée entre les trois
molécules aprés 12 semaines de traitement chez
des patients atteints d'acné modérée a grave, ce qui
suggere une efficacité globale similaire.*® Ainsi, les
différences de schéma posologique, de mécanisme
d’action, d’accessibilité/de colt et de profils de
tolérabilité deviennent des facteurs clés dans le choix
de la prescription.
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Traitements oraux

Il existe plusieurs traitements oraux utilisés dans
la prise charge de I'AC, tels que les antibiotiques,
les rétinoides, les contraceptifs par voie orale et les
antagonistes de l'aldostérone. Les lignes directrices
actuelles recommandent l'utilisation de l'isotrétinoine
chez les patients atteints d’acné grave, ceux qui
ne répondent pas au traitement standard par des
traitements oraux ou topiques, ou ceux qui souffrent
de troubles psychosociaux ou de cicatrices. Depuis
l'arrivée sur le marché de l'isotrétinoine, de nouvelles
formulations, a savoir Epuris® et Absorica®, sont
désormais disponibles. Historiquement, Accutane®
devait étre administré avec un repas riche en graisses
afin d’assurer une absorption adéquate, ce qui pouvait
entrainer des problémes d’observance chez les
patients.*® Epuris®, une forme d'isotrétinoine enrobée
de lidose, utilise une technologie d’encapsulation
lipidique pour améliorer 'absorption du médicament,
bien gu'il soit toujours recommandé de le consommer
avec des aliments, mais pas nécessairement riches
en graisses.*® Cependant, Absorica® et AbsoricalLD®,
la derniere forme d'isotrétinoine-lidose dans une
formulation micronisée, améliorent I'absorption du
médicament et maintiennent des taux sériques
d'isotrétinoine constants, quel que soit le contenu
gastro-intestinal, ce qui en font les seules formes
d’isotrétinoine homologuées pouvant étre prises a
jeun.*” Avant d'instaurer un traitement par isotrétinoine,
les évaluations initiales doivent inclure des tests
des enzymes hépatiques, des bilans lipidiques et
la confirmation de I'absence de grossesse chez les
personnes concernées. Des tests de grossesse
mensuels doivent étre effectués tout au long du
traitement chez les personnes en age de procréer.
Si les taux d'alanine aminotransférase (ALT) et de
triglycérides sont normaux au début du traitement,
les tests ne doivent étre répétés qu'apres l'atteinte
de la dose maximale, généralement un mois aprés
le début de la dose maximale ou aprés deux mois
complets de traitement par isotrétinoine.*® Si les
résultats restent normaux apres l'atteinte de la dose
maximale, aucune surveillance supplémentaire n'est
nécessaire. Toutefois, si des anomalies sont détectées
ou si le patient présente une dyslipidémie connue,
une surveillance périodique doit étre poursuivie.
Plus important encore, chez les patientes en age de
procréer, la prévention de la grossesse est obligatoire
en raison du pouvoir tératogéne de lisotrétinoine.

Traitements au laser et a la lumiére

Les lasers et les technologies a base d’énergie
sont d’autres modalités de traitement de I'acné en
raison de leur nature précise et non invasive.*® Plus
récemment, I'efficacité des dispositifs utilisant la
lumiére et les rayons laser a été démontrée dans
la prise en charge de 'AC grace a la réduction des



Iésions inflammatoires par le ciblage de C. acnes,

la suppression de l'activité des glandes sébacées

et la modulation de l'inflammation.* Il convient de
noter que le nouveau laser de longueur d’'onde de
1726 nm, commercialisé sous le nom d’AviClear™,
est le premier et le seul traitement au laser approuvé
par la FDA pour I'acné Iégére a grave. Ce laser cible
I'acné en provoquant une nécrose et en supprimant
ainsi l'activité des glandes sébacées. Son utilisation
clinigue a montré une réduction considérable des
Iésions avec une bonne tolérabilité et des effets
secondaires minimes.>"2 Cependant, ce traitement
présente des limites. Les patients ont généralement
besoin d’'une série de trois traitements, dont le co(t
total varie en moyenne entre 3 000 et 5 000 dollars
canadiens. L'accés a ce traitement peut varier selon
les régions, étant donné qu'il est principalement
proposé par des dermatologues ou des prestataires
de médecine esthétique. Il convient de remarquer
que certains patients ont déclaré que la procédure
était douloureuse et entrainait un cedéme et un
érytheme prolongés apres l'intervention, ce qui peut
avoir des répercussions négatives sur I'expérience
du patient. Malgré ces limites, le laser AviClear™ peut
constituer une alternative efficace pour les patients
qui préferent éviter les traitements topiques ou
systémiques contre I'acné, qui n'y ont pas répondu ou
qui ne les tolérent pas.>3

Considérations cliniques particuliéres -
L'acné de la femme adulte

Bien que I'acné soit généralement considérée
comme une maladie de I'adolescence, elle reste
répandue a 'dge adulte, en particulier chez les
femmes.>* Appelée « acné de la femme adulte »
(AFA), elle peut également entrainer des cicatrices et
une dépigmentation, ce qui a des répercussions sur
la santé psychosociale. L'AFA est souvent causée par
un excés d’'androgéenes, qui stimulent la production
de sébum et de cytokines inflammatoires.* Il est
important de noter que les traitements standard
contre I'acné ne sont généralement pas efficaces
contre I'AFA, car ils ne prennent pas en compte le
profil hormonal des patientes. En revanche, I'AFA
répond généralement trés bien aux traitements
antiandrogéniques systémiques. Actuellement,
quatre traitements antiandrogéniques principaux
sont disponibles pour traiter 'AFA. Les contraceptifs
hormonaux, nhotamment les pilules contraceptives
orales (PCO), ont un effet antiandrogénique grace
a une diminution de la testostérone libre circulante
induite par les cestrogénes.>®%” Les progestatifs ont
des effets androgéniques et antiandrogéniques
variables, ce qui peut entrainer une exacerbation
de l'acné. Il convient notamment d'éviter les pilules
uniquement progestatives chez les patientes sujettes
a l'acné, car elles présentent un risque inhérent
d’aggraver I'état de la peau. Sinon, les contraceptifs

Diane®-35 Lolo®

Yasmin® Min-Ovral®
Yaz® Seasonique®

Marvelon® Indayo®

Mirvala® Alesse®

Linessa® Aviane®

Cyclen® Alysena®

Tri-Cyclen® Triguilar®

Depo-Provera®
Micronor®
Movisse®

Tableau 3. Prise en charge de 'acné commune; avec
I'aimable autorisation de Santina Conte, M.D. et Monica
K. Li, M.D., FRCPC, FAAD.

oraux de quatriéme génération, a savoir Diane®-35
(acétate de cyprotérone), Yasmin® et Yaz®
(drospirénone), sont les options hormonales les plus
efficaces pour traiter 'acné de la femme, grace a
leurs formulations antiandrogéniques synthétiques.5
Les contraceptifs oraux de troisieme génération
(Marvelon®, Mirvala®, Linessa®, Cyclen®, Tri-
Cyclen®) sont considérés comme intrinséquement
les moins androgéniques et sont également jugés
efficaces dans le traitement de I'acné.>* Il est
important de noter que les contraceptifs oraux

de premiére génération (Lolo®) et de deuxieme
génération (Min-Ovral®, Seasonique®, Indayo®,
Alesse®, Aviane®, Alysena®, Triguilar®) ont des
effets androgéniques marqués et variables, pouvant
aggraver, déclencher ou améliorer 'acné.>* D’autres
formes de contraception hormonale, telles que
Depo-Provera® et les pilules contenant uniqguement
de la progestérone (Micronor® et Movisse®),

qui contiennent des progestatifs de premiere
génération, de l'acétate de médroxyprogestérone et
la noréthindrone, ou les dispositifs intra-utérins (DIU)
hormonaux qui contiennent du lévonorgestrel sans
cestrogene, peuvent causer ou exacerber I'acné*
Bien que la contraception progestative seule ne

soit pas recommandée pour les patientes ayant une
peau acnéique, Slynd®, un nouveau contraceptif oral
progestatif tres efficace, s'est révélé prometteur chez
les patientes ayant une peau acnéique, compte tenu
de la physiopathologie de la drospirénone.* || est
important d’'informer les patientes que, quel que soit
le contraceptif hormonal choisi, I'effet sur leur acné
ne sera visible qu’'au bout de 4 a 6 mois. Le tableau 3
résume les contraceptifs hormonaux et leurs effets
sur l'acné.
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Outre les contraceptifs hormonaux, la
spironolactone, un diurétique d'épargne potassique
et doté de propriétés antiandrogéniques, réduit la
production de sébum et I'hyperkératinisation dans les
follicules prédisposés a I'acné.*® Les dermatologues
prescrivent la spironolactone hors indication pour
traiter I'acné chez les femmes depuis plus de trois
décennies, a des doses allant de 50 a 200 mg par
jour, les doses les plus couramment utilisées étant
de 50 et 100 mg par jour.5”58 Le traitement peut
étre instauré a raison de 50 mg par jour, puis ajusté
en fonction de la tolérance par paliers de 25 mg.

Il est important d'informer les patientes que des
irrégularités menstruelles sont observées chez

15 a 30 % de celles-ci, mais qu'elles peuvent étre
traitées par I'ajout d’'un contraceptif oral de troisieme
ou quatrieme génération ou d’'un DIU hormonal,
comme décrit ci-dessus. Les analyses de laboratoire
ne sont généralement pas nécessaires chez les
femmes en bonne santé dgées de moins de 45 ans.5°
La spironolactone est contre-indiquée pendant

la grossesse ou chez les femmes qui essaient de
concevoir en raison de ses effets antiandrogéniques,
qui peuvent affecter la différenciation sexuelle du
foetus masculin pendant I'embryogenése.®°8' || est
important de noter qu'une fois le contréle de 'acné
obtenu avec la spironolactone, la dose peut étre
réduite progressivement. L'objectif a long terme est
d’'utiliser uniquement des agents topiques.

En ce qui concerne les traitements topiques, le
clascotérone peut étre envisagé, comme décrit ci-
dessus (voir la section Traitements topiques). Sinon,
le gel a 5 % de dapsone (Aczone®) posséde des
propriétés anti-inflammatoires qui lui permettent de
traiter diverses affections cutanées inflammatoires,
y compris I'AC.%2 De plus, une étude a répartition
aléatoire comparant I'efficacité du tazaroténe en
monothérapie a celle d'un traitement combiné
associant le tazarotene et la dapsone a révélé que
le traitement en association était plus efficace pour
traiter 'acné comédonienne.%?

Considérations cliniques particuliéres -
L’acné chez la femme enceinte

Le traitement de 'AC chez la femme enceinte
ajoute une couche de complexité, étant donné
que plusieurs des médicaments et des traitements
topiques mentionnés ci-dessus sont tératogenes et/
ou n'ont pas fait I'objet d'études approfondies chez
les femmes enceintes. Il convient de noter que l'acide
azélaique et l'acide glycolique topiques ont été jugés
les plus s(rs a utiliser pendant la grossesse, tout
comme le PB topique.®48° La clindamycine topique a
été jugée compatible avec la grossesse en dehors
du premier trimestre.® Les formulations topiques
et orales de rétinoides sont soit contre-indiquées,
soit utilisées avec prudence en raison de la nature
tératogene de cette classe de médicaments.®>%” En
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ce qui concerne les rétinoides topiques, bien que

la quantité de médicaments absorbée par la peau
soit trés faible, il existe des cas rapportés dans la
littérature décrivant des malformations congénitales
compatibles avec une embryopathie rétinoide.®®

Les thérapies en perspective

La mousse a base de minocycline a 4 %
(Amzeeq®) et la créme a dose fixe associant de
trétinoine 3 0,1 % et le PB a 3 % (Twyneo®) sont
toutes deux approuvées pour le traitement de
I’AC aux Etats-Unis et pourraient étre disponibles
au Canada d'ici un a deux ans. La mousse a base
de minocycline a été formulée dans le but de
minimiser l'absorption et la toxicité. Appliquée une
fois par jour, elle a démontré des améliorations
significatives des Iésions inflammatoires et non
inflammatoires par rapport a I'excipient.®®%® La créme
a base de trétinoine et de PB, dans une formulation
microencapsulée, a également permit d'obtenir
une réduction significative des Iésions acnéiques
inflammatoires et non inflammatoires, ainsi qu’'une
amélioration des scores d'évaluation globale des
investigateurs.”

Controverse autour du peroxyde de
benzoyle

Depuis mars 2024, l'utilisation des produits
contenant du PB fait I'objet d’une vive controverse. La
FDA a récemment testé 95 produits et a découvert
que six d’entre eux contenaient des niveaux élevés de
benzéne.”" Le benzéne est classé comme cancérigéne
pour 'lhomme, des recherches ayant prouvé un
lien de causalité entre le benzéne et la leucémie
myéloide aigué, entre autres maladies hématologiques
malignes.”? Valisure, le laboratoire indépendant qui
a effectué les tests, a signalé que ces traitements
contre 'acné a base de PB peuvent se décomposer et
générer des niveaux élevés de benzéne cancérigene
lorsqu’ils sont conservés a des températures
élevées, notamment a 37 °C, 50 °C et 70 °C, ce qui
correspondent respectivement a la chaleur corporelle,
aux conditions standard de stabilité pharmaceutique
et a une chaleur environnementale extréme.”73
Cependant, I'étude n’a pas été menée dans des
conditions ambiantes, bien que la plupart des
personnes ne conservent pas leurs traitements contre
I'acné dans des environnements a des températures
aussi élevées. L'’Académie américaine de dermatologie
a depuis publié une déclaration officielle concernant
les meilleures pratiques en matiere de conservation
et de manipulation des produits contenant du PB. Elle
recommande de conserver les produits a température
ambiante ou dans un endroit plus frais (par exemple,
au réfrigérateur, a I'abri de la lumiere directe du soleil
ou de la chaleur) et de jeter les produits anciens (plus
de 3 a 6 mois apres ouverture), périmés ou exposés a
la chaleur.”"7475
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Conclusion
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1. Les saignements menstruels abondants (SMA) peuvent étre le premier signe d’'un
trouble hémorragique.

Bien que fréquents, les SMA restent un symptéme méconnu, qui affecte jusqu'a 39 % des personnes ayant
recu un diagnostic de trouble hémorragique.’ Il est donc essentiel d'établir une anamneése structurée. Certains
outils, comme la grille picturale d’évaluation des pertes menstruelles? et I'outil de dépistage de la ménorragie?,
peuvent aider a détecter les SMA Le dépistage de la carence en fer, méme en 'absence d'anémie, est
essentiel, car un faible taux de fer peut affecter la cognition, I'énergie et la qualité de vie.*

2. Les outils d'évaluation des saignements (BAT, Bleeding assessment tools) aident
au diagnostic, mais ne suffisent pas a eux seuls a établir un diagnostic définitif.

Les BAT sont utiles pour repérer les personnes qui pourraient nécessiter une évaluation plus approfondie;
cependant, un score normal n'exclut pas un trouble hémorragique, en particulier chez les personnes ne
présentant pas de problémes chirurgicaux ou obstétricaux ou chez celles ayant des antécédents familiaux.®
Le BAT auto-administré ( ) peut faciliter la détection précoce. Un score
anormal devrait inciter a réaliser une évaluation clinique approfondie.

3. L’'acide tranexamique est efficace contre les SMA et compatible avec la thérapie
hormonale.

L'acide tranexamique, un antifibrinolytique, est un traitement de premiére intention pour les SMA. Malgré

les idées regues concernant le risque thrombotique, il peut étre utilisé en toute sécurité en association avec
des contraceptifs hormonaux.* Bien qu'il soit contre-indiqué en cas de thrombo-embolie évolutive, et qu'il
doive étre utilisé avec prudence chez les personnes présentant des facteurs de risque thrombotique ou
ayant des antécédents de thrombose, il n'est pas nécessaire de I'éviter de maniere systématique. Le manque
de familiarité des professionnels de santé, les préoccupations liées a son utilisation hors indication et les
difficultés d’acces continuent de freiner son adoption.*

4. Les tests de coagulation de routine ne permettent pas d’exclure de fagon
définitive un trouble hémorragique.

Les tests de routine (comme le temps de prothrombine, le temps de céphaline activée, les taux de
fibrinogéne et les niveaux du facteur von Willebrand) peuvent donner des résultats normaux, nécessitant des
examens spécifiques sous la direction d’'un expert en hémostase. L'interprétation des tests d’hémostase doit
tenir compte de la physiologie féminine : la grossesse peut augmenter les taux de certains facteurs, et les
thérapies hormonales peuvent influencer les résultats.

5. Les soins multidisciplinaires optimisent les résultats.

La prise en charge efficace des SMA et de la grossesse exige une collaboration entre les services
d’hématologie et de gynécologie-obstétrique. Ces deux spécialités contribuent au diagnostic, a I'évaluation
du risque de saignement et la planification du traitement. Les soins coordonnés soutiennent la planification
de la fertilité, la prise en charge de la grossesse, ainsi que le conseil sur les risques hémorragiques foetaux,
assurant un traitement efficace en temps opportun.


https://letstalkperiod.ca/self-bat/
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Prise en charge de la goutte
en clinique : conselils pour les

specialistes en médecine familiale
Shelly Dunne, M.D.

La goutte est la forme la plus courante d’arthrite inflammatoire dans le monde, ce qui pose souvent
des problémes en matiere de diagnostic et de traitement. Cependant, son traitement peut également
étre gratifiant, car une prise en charge réussie permet de soulager le patient d’une arthrite extrémement
douloureuse, et des stratégies appropriées de prévention peuvent ouvrir la voie a une vie sans récidive.
Nous allons commencer par un cas issu de ma pratique clinique.

Cas

Voici Steve, un ingénieur de 49 ans
souffrant de goutte depuis 3 ans, touchant
principalement le gros orteil gauche. Ses
antécédents médicaux comprennent un diabete
de type 2, de I'hypertension et de l'obésité.

[l prend actuellement de la metformine, du
telmisartan, de 'hydrochlorothiazide et utilise de
I'indométacine si nécessaire. Sa famille a une forte
prédisposition a la goutte (son pére et son frére
en souffrent aussi). Steve est né aux Philippines.

[l est non-fumeur de longue date et consomme

de la biere, principalement les fins de semaine
(jusqu’'a 12 biéres par semaine). Son alimentation
est généralement saine, mais il aime beaucoup

les fruits de mer et la viande rouge. Il est de plus

en plus inquiet parce que ses crises de goutte
deviennent plus fréquentes et plus longues. Sa
derniere crise a duré plus longtemps que les
précédentes et a touché non seulement son gros
orteil, mais aussi son genou et sa cheville. Les
analyses biologiques sont normales, a part un
taux d’acide urique élevé de 531 pmol/L. Steve
cherche a obtenir des conseils sur la maniere

de mieux gérer les crises qui le font souffrir et,
surtout, d'éviter de futures crises. Il s'intéresse
tout particulierement aux changements de régime
alimentaire et a fait part de ses préoccupations
concernant les effets secondaires potentiels des
traitements hypo-uricémiants (THU).
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Cellulite infectieuse

Maladie de dép6t de cristaux de
phosphate de calcium basique

Maladie de dépot de
pyrophosphate de calcium
dihydraté (« pseudogoutte »)

Arthrose

Arthrite psoriasique

Arthrite réactionnelle

Polyarthrite rhumatoide

Sarcoidose

Arthrite septique

Erythéme sur la surface d'une articulation pouvant étre confondu avec une poussée
de goutte; cependant, I'articulation est typiqguement non douloureuse sans présence
d'épanchement

Syndrome de I'épaule de Milwaukee (arthropathie cristalline rapidement évolutive touchant
I'épaule avec dépot intra-articulaire de cristaux d’hydroxyapatite)

Présence de pyrophosphate de calcium dihydraté dans le liquide aspiré de I'articulation

Apparition progressive typique affectant généralement la main, le genou, la hanche ou la
premiere articulation métatarsophalangienne

Modifications caractéristiques de la peau et des ongles

Polyarthrite inflammatoire réactionnelle a une infection bactérienne (souvent liée a des
infections génito-urinaires a Chlamydia trachomatis ou a des infections gastro-intestinales
causées par Campylobacter, Salmonella, Shigella ou Yersinia)

Apparition lente avec atteinte articulaire symétrique, souvent aux mains

Syndrome de Lofgren touchant les chevilles avec érytheme noueux, pouvant ressembler
a la goutte; cependant, les adénopathies hilaires et I'atteinte pulmonaire ne sont pas
présentes dans la goutte

Associée a de la fievre, a un taux élevé de globules blancs et a une augmentation de la

vitesse de sédimentation des érythrocytes

Tableau 1. Diagnostic différentiel de la goutte; adapté de I'AFP : Gout: Rapid Evidence Review by Karl T. Clebak, M.D.;

Ashley Morrison, M.D.; et Jason R. Croad, DO.

Le diagnostic de la goutte

Un diagnostic précis est essentiel pour une
prise en charge efficace de la goutte. Un gros orteil
rouge, chaud et enflé fait fortement penser a la
goutte, méme si toute articulation peut étre touchée.
Si n'importe quelle articulation peut étre touchée,
la goutte touche fréquemment la cheville, le pied et
le genou. L'arthrocentése et I'analyse des cristaux
d’acide urique dans le liquide synovial constituent
le traitement standard, mais I'aspiration peut ne pas
étre nécessaire en présence de plusieurs facteurs de
risque et d'un taux élevé d’'acide urique. Il convient
d’'envisager la réalisation d'autres diagnostics,
notamment pour l'arthrite septique et d’autres types
d’arthrite inflammatoire. (Tableau 1).

Facteurs de risque de la goutte

Il est tout aussi important de comprendre les
facteurs de risque de la goutte. Steve, par exemple,
présente plusieurs facteurs de risque classiques :
sexe masculin, diabéte de type 2, hypertension
artérielle, antécédents familiaux de goutte et régime
riche en purines. Le Tableau 2 présente une liste plus
compléte des facteurs de risque.
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Prise en charge des poussées aigués :
traiter la crise aigué avec I'option la plus
slre disponible

Lors du traitement d’'une crise aigué de goutte,
l'objectif est d'utiliser 'option la plus slre pour chaque
patient (Tableau 3). Les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) constituent une bonne option
chez les patients a faible risque, sans néphropathie,
hypertension ou antécédents d’ulcéres gastro-
intestinaux. L'indométacine est traditionnellement
considérée comme trés efficace, et, selon mon
expérience clinique, elle donne souvent des résultats
fiables. Pour les patients qui ne tolérent pas les AINS, la
colchicine est une alternative raisonnable, surtout si le
traitement est instauré a un stade précoce de la crise.
Bien qu'il existe plusieurs schémas posologiques, je
préfere utiliser une dose de 0,6 mg deux fois par jour,
car des doses plus élevées sont bien connues pour
provoquer des effets secondaires gastro-intestinaux,
comme des diarrhées graves. Les corticostéroides
intra-articulaires constituent une excellente option
lorsque l'injection articulaire est réalisable. Pour les
crises plus étendues ou persistantes, ou dans les
cas ou les AINS, la colchicine et les injections ne
conviennent pas, la prednisone orale constitue mon
traitement de choix. Je prescris généralement un court
traitement de 5 jours, en commencgant a 25 mg et en
réduisant la dose de 5 mg chaque jour.
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Facteurs de risque de la goutte

Comorbidités

» Maladie cardiovasculaire

o Diabete sucré

« Utilisation de diurétiques (de type boucle et thiazidiques)

o Taux élevés de triglycérides et de cholestérol

o Hyperuricémie

e Ménopause

o Obésité

* Néphropathie, y compris insuffisance rénale et néphropathie chronique
Facteurs démographiques

« Certains groupes ethniques, notamment les Taiwanais autochtones, les Insulaires du Pacifique et les Maoris de
Nouvelle-Zélande

o Résidence dans des pays a revenu élevé (notamment en Amérique du Nord et en Europe de I'Ouest)
* Sexe masculin (incidence 2 a 6 fois plus élevée que chez les femmes)

Facteurs alimentaires

« Consommation d’alcool

» Régime alimentaire riche en viande

* Régime alimentaire riche en fruits de mer

¢ Consommation d’aliments et de boissons riches en fructose

Tableau 2. Facteurs de risque de la goutte; adapté de I'AFP : Gout: Rapid Evidence Review by Karl T. Clebak, M.D.;
Ashley Morrison, M.D.; and Jason R. Croad, DO.

Traitement médicamenteux

et posologie Posologie Remarques
AINS (a titre d’exemple . 375.é 500 mg p.o. deux fois
uniquement) Pl La crise aigué diminue généralement en 5
« Naproxéne e 25a50mgp.o. deux a trois a7 jours; en I'absence de contre-indication
Indométhaci fois par jour aux AINS, privilégier les doses les plus faibles
e Indométhacine ;
e 200 mg p.o. une fois par efficaces
e Celebrex jour
La crise aigué diminue généralement en 5 a
Colchicine e 0,6 mg p.o. deux a trois fois 7 jours; la diarrhée étant un effet secondaire
par jour fréquent, il est préférable de maintenir ce
régime posologique a faible dose
. o o Prednisone a 25 mg le
Corticostéroides premier jour, puis réduire
e Prednisone p.o. la dose de 5 mg par jour
- e e e e jusqu'a l'arrét Injection intra-articulaire privilégiée si possible
(Dépo-Médrol) en injection * Méthylprednisolone (Dépo-
intramusculaire Médrol) 80 mg en injection
intramusculaire

Tableau 3. Prise en charge de la crise aigué de la goutte; avec I'aimable autorisation de Shelly Dunne, M.D.
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Traitement médicamenteux Mode d’'action

Allopurinol (option de
premiére intention pour tous

les patients oxydase

Fébuxostat (Uloric) oxydase

Inhibiteur de la xanthine

Inhibiteur de la xanthine

Dosage

Commencer a = 100 mg par jour (ou moins en cas
de néphropathie chronique de stade 3 ou plus); il est
possible d'augmenter les doses jusqu’a 800 mg par jour

Commencer a = 40 mg par jour; la dose maximale est
de 80 mg par jour

Tableau 4. Prise en charge a long terme de la goutte a l'aide de traitements hypo-uricémiants; adapté de I'AFP: Gout:
Rapid Evidence Review by Karl T. Clebak, M.D.; Ashley Morrison, M.D.; and Jason R. Croad, DO.

Instauration d’'un traitement hypo-
uricémiant : éléments essentiels

Role et innocuité du fébuxostat

L'allopurinol demeure le traitement de premiere
intention pour le traitement hypo-uricémiant (THU)
et devrait étre envisagé chez les patients présentant
des poussées de goutte fréquentes, définies
comme deux épisodes ou plus par an, ainsi que
chez ceux souffrant de tophus (nodules résultant de
'accumulation de cristaux d’acide urique au niveau
des articulations ou des tissus mous) ou d’érosions
osseuses liées a la goutte visibles a la radiographie.
Cependant, dans certains cas, comme apres une
premiére poussée de goutte chez des patients
présentant un taux d’acide urique supérieur a
540 umol/L, une néphropathie chronique de stade 3
ou plus ou des antécédents de lithiase urinaire, une
instauration précoce du THU peut étre appropriée. Le
THU n’est pas recommandé en cas d’hyperuricémie
asymptomatique. Il convient de noter que les lignes
directrices récentes préconisent désormais, de
maniére conditionnelle, d'instaurer le THU pendant
une crise aigué plutdét que d’attendre qu'elle
disparaisse. Lors de l'instauration de l'allopurinol, il
est préférable de commencer par une faible dose
de 100 mg par jour, en particulier chez les patients
atteints d'insuffisance rénale chronique, afin de
diminuer le risque de syndrome d’hypersensibilité
a l'allopurinol. Une prophylaxie par des AINS, de
la colchicine ou de la prednisone a faible dose est
recommandée durant les 3 a 6 premiers mois de
THU, afin de prévenir les crises aigués provoquées
par la synthése de l'acide urique.

L'objectif thérapeutique est de réduire la
concentration sérique en acide urique a 360 pmol/L
ou moins, avec un suivi régulier du taux d'acide
urique et I'ajustement des doses si nécessaire.

Le dépistage génétique de 'alléle HLA B5801 est
recommandé chez les patients afro-américains

et originaires d’Asie du Sud-Est, populations

chez lesquelles cet alléle est plus fréquent et

qui présentent un risque accru de réactions
d’hypersensibilité graves a l'allopurinol (Tableau 4).
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Le fébuxostat (Uloric) est un inhibiteur
plus récent de la xanthine oxydase qui réduit
efficacement les niveaux d'acide urique sérique plus
rapidement que l'allopurinol. Des préoccupations
initiales concernant un risque cardiovasculaire
accru ont conduit a recommander son utilisation en
seconde intention, aprés l'allopurinol. Cependant,
des données probantes plus récentes issues de
I'étude FAST ont infirmé ces préoccupations,
suggérant que le fébuxostat pourrait étre plus sar
qu’'on le pensait initialement [l demeure une option
valide en seconde ligne, bien que la prudence soit
toujours recommandée chez les patients atteints
d'une maladie cardiovasculaire préexistante. Lors
de la prescription du fébuxostat, il est préférable de
commencer par une faible dose de 40 mg/jour. Des
études en cours pourraient fournir des informations
supplémentaires sur son profil d'innocuité et
mener a des mises a jour des futures lignes
directrices (Tableau 4).

Mode de vie et autogestion

Il est recommandé d’encourager les patients a
adopter des changements de mode de vie favorisant
le contréle a long terme de la goutte. Atteindre et
maintenir un poids de santé, pratiquer régulierement
une activité physique et suivre un régime alimentaire
pauvre en purines (limitant la consommation de
viandes rouges, d'abats, de fruits de mer et de
boissons sucrées) font partie des stratégies clés. Il
est également important de réduire la consommation
d’alcool, en particulier la biére, et d’éviter les boissons
sucrées aux fructoses ou autres sucres ajoutés.
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Education des patients

Conclusion

Il est important d’'aider les patients a
comprendre que, bien que les changements de
régime alimentaire puissent contribuer a soutenir
la prise en charge de la goutte, elles sont rarement
suffisantes a elles seules pour abaisser les taux
d'acide urigue jusqu’aux cibles thérapeutiques. La
plupart des patients auront besoin d’un traitement
hypo-uricémiant (THU) pour un contrdle efficace a
long terme. Il est essentiel d'insister sur la nature
chronique de la goutte. Il convient d’encourager les
patients a suivre rigoureusement au THU qui leur a
été prescrit et a procéder au suivi régulier de leurs
taux sériques d’acide urique afin de s'assurer que les
objectifs thérapeutiques sont atteints.

Quand les adresser

Il convient d’adresser les patients a un
rhumatologue dans les cas complexes de goutte,
en particulier ceux présentant des symptémes
réfractaires ou des comorbidités graves, comme une
insuffisance rénale ou une hypertension artérielle mal
contrélée. Il est également conseillé d’adresser les
patients en cas de doute concernant le diagnostic
ou lorsque l'aspiration articulaire diagnostique est
indiquée pour une articulation difficile d'acces.

Suivi : retour sur le cas de Steve

Aprés une discussion approfondie concernant
les effets secondaires potentiels de I'allopurinol,
ainsi que I'ensemble des risques et bénéfices du
traitement, Steve a accepté de commencer un
traitement hypo-uricémiant. Avant de commencer,
on lui a remis une requéte pour des analyses
biologiques afin de dépister l'alléle HLA B5801,
qui, heureusement, se sont avérées négatives.

Il s’est ensuite vu prescrire 100 mg d’allopurinol
quotidiennement, en association avec de la
colchicine a 0,6 mg administrée deux fois par jour a
titre prophylactique contre les crises aigués. Steve a
également recu des conseils sur les changements de
son mode de vie, notamment en ce qui concerne la
réduction de sa consommation de biére, de crustacés
et de viande rouge. Un rendez-vous de suivi a été
planifié trois mois plus tard avec, pour consigne de
réaliser un dosage de l'acide urique sérique avant
cette consultation. Le plan prévoit d'ajuster la dose
d’'allopurinol si le taux d’acide urique n’a pas atteint la
cible de 360 umol/L d'ici la.

En résumé, la goutte demeure une affection
fréquente mais difficile a prendre en charge dans
le cadre de la pratique de la médecine familiale. En
appliquant ces conseils fondés sur des données
probantes, les cliniciens peuvent nettement améliorer
les résultats des patients atteints de goutte en 2025.
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Les progrés réalisés en matiére de dépistage prénatal au cours des trois derniéres décennies ont
permis de développer des méthodes axées sur la génétique, le bien-étre foetal et le dépistage de la
prééclampsie. Ces avancées offrent des informations précoces pendant la grossesse, favorisant une
meilleure gestion des risques et des stratégies de planification adaptées.

Principaux points a retenir :

e Le premier trimestre est la période critique pour un dépistage complet.

e Le test prénatal non invasif (TPNI) est un outil puissant, mais il ne doit pas remplacer I'échographie
ni le dépistage de la PE.

o La combinaison des outils améliore la détection et permet une intervention plus précoce.

o Les patientes tirent le plus grand bénéfice d’'un dépistage intégré avec, lorsque possible, une
divulgation des risques le jour méme.

» Ne pas manquer I'échographie, méme avec un TPNI normal : 1,1 % des anomalies ne seront
pas détectées.

o Sielle est instaurée avant 14 semaines de grossesse, I'aspirine a faible dose réduit de 62 % le
risque de pré-éclampsie avant le terme.

o Le TPNI n'est pas adapté en cas de grossesse gémellaire avec réduction spontanée ou
de triploidie.

e Les outils de dépistage sont complémentaires, mais pas interchangeables.
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Contexte général

Le dépistage prénatal a connu une évolution
considérable au cours des 100 derniéres années. En
1933, Penrose’ fut le premier a repérer I'association
entre la trisomie 21 (syndrome de Down) et I'age
maternel avancé. La découverte du nombre diploide
de chromosomes humains (46) par Tijo et Levan
en 1956,2 ainsi que le développement du caryotype
en métaphase, a permis d'établir une corrélation
précise entre le génotype de la trisomie 21 et son
phénotype clinique. Cette avancée a ouvert la voie
aux tests diagnostiques, conduisant a la mise en
place de procédures, telles que I'amniocentése et le
prélévement des villosités choriales (PVC).

Passage du diagnostic au dépistage

L’amniocentése et le PVC sont considérés
comme des tests diagnostiques invasifs, chacun
comportant un risque estimé de fausse couche
d'environ 1 %. Au milieu des années 1980,
I'introduction du dépistage par double et triple
marqueurs a permis de sélectionner les grossesses
nécessitant des examens invasifs. Le dépistage par
triple marqueur a également élargi les objectifs du
dépistage au-dela de la trisomie 21, pour inclure
d’autres anomalies, comme les aneuploidies et
les défauts du tube neural. Bien que le dépistage
par double et triple marqueurs ait amélioré la
performance par rapport au dépistage basé
uniqguement sur 'age maternel, ils présentaient des
taux élevés de faux positifs et ne fournissaient des
résultats qu’entre 18 et 20 semaines de grossesse.

A la fin des années 1980, le dépistage prénatal
a commencé a évoluer, passant d'un objectif centré
sur la détection de la trisomie 21 a une approche
plus globale de I'évaluation du bien-étre foetal. Par
ailleurs, les attentes des patientes évoluaient, ce
qui stimulait la demande d’'options de dépistage

disponibles le plus tét possible pendant la grossesse.

Trois avancées dans le
dépistage prénatal

Depuis 1990, le dépistage prénatal a connu
trois développements majeurs. lls incluent les
progrés des techniques échographiques précoces
et l'identification de marqueurs d’aneuploidie,
I'introduction du test prénatal non invasif (TPNI),
ainsi que le développement du dépistage de la
prééclampsie (PE).

Echographie

Le début des années 1990 a marqué l'aube
d’'une nouvelle ére avec l'utilisation de I'échographie
comme outil central du dépistage prénatal. La clarté
nucale (CN) (Figure 1), décrite pour la premiére
fois par Kypros Nicolaides,® est devenue un outil
de dépistage précoce entre 11 et 14 semaines de
gestation. Elle offrait un meilleur taux de détection
(par rapport au dépistage sérique) et un nombre
réduit de résultats faussement positifs. Lorsque la
mesure de la CN était associée a des marqueurs
sériques, comme la protéine A plasmatique
associée a la grossesse (PAPP-A, pour pregnancy-
associated plasma protein A) et la gonadotrophine
chorionique humaine (hCG), le dépistage atteignait
un taux de détection de 85 %, avec seulement 5 %
de résultats positifs, et ce avant 14 semaines. Par
la suite, I'ajout de I'évaluation de I'os nasal (ON),*
et du flux du ductus venosus (DV) a permis au
dépistage du premier trimestre (DPT) d’atteindre
un taux de détection de 96 %, avec un taux de faux
positifs de 3 %.5 En outre, 'échographie permettait
d'identifier des anomalies foetales touchant la
colonne vertébrale, le cerveau, le cceur, le systéme
gastro-intestinal, la vessie et les membres. Le flux
du DV a été associé a une augmentation par 6,9 du
risque de cardiopathie congénitale®, ce qui en fait
un outil fonctionnel pour dépister les foeetus a risque.
Aujourd’hui, le DPT entre 11 et 14 semaines comprend
cing éléments clés pour I'évaluation des risques : CN,
ON, DV, PAPP-A sérique et béta-hCG sérique.

La Fetal Medicine Foundation tient a jour la
plus grande base de données de mesures de CN,
ON et DV. Pour assurer la qualité des résultats,
I'acces a cette base est réservé aux professionnels
accrédités.” Ces utilisateurs peuvent utiliser diverses
plateformes logicielles pour générer des profils
de risque individualisés, ce qui facilite un conseil
efficace sur les niveaux de risque et les options de
tests diagnostiques supplémentaires lorsque cela est
indiqué.

L’échographie a ainsi évolué vers une approche
multidimensionnelle du dépistage, incluant le
dépistage des aneuploidies par des marqueurs,
I'évaluation anatomique, la datation de la grossesse
et I'évaluation cardiaque. Cette évolution a permis
d'élargir la portée du dépistage vers une vision plus
globale de la santé feetale.
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Figure 1. Mesure de la clarté nucale a 12 semaines et 3 jours de grossesse; avec I'aimable autorisation de Ken

Seethram, M.D.

Test/dépistage prénatal non invasif

Depuis 1997, on sait qu'il est possible de
récupérer des fragments d’ADN placentaire®
(généralement de moins de 1 000 paires de
bases) dans le sang maternel dés 8 semaines de
grossesse. Ces fragments peuvent étre comparés
a une bibliotheque du génome humain afin de
reconstituer le génome foetal et de détecter les
aneuploidies. Au fil du temps, différentes méthodes
ont été développées, certaines ciblant des régions
spécifiques ou des mutations individuelles. Bien
que certains panels aient été élargis pour inclure la
détection de maladies rares, I'objectif principal du
TPNI reste le dépistage des aneuploidies.

Le TPNI pour les aneuploidies (trisomies 21, 13,
18) permet d'atteindre un taux de détection supérieur
a 99 %. Cependant, plusieurs limites et mises en
garde empéchent le TPNI de constituer un outil de
dépistage prénatal autonome :
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. Environ 1a 3 % des résultats donnent un « résultat

non concluant » ou une « demande de nouveau
prélévement », souvent en raison d'une faible

« fraction foetale » (proportion d’ADN placentaire par
rapport a 'ADN maternel). Cela peut étre associé

a un risque accru d'aneuploidie, de mosaicisme
placentaire, de néoplasie maternelle ou de
problémes techniques. Dans la plupart des cas, un
nouveau prélevement permet d’'obtenir un résultat.

. En cas d'échec du TPNI, les options a envisager

comprennent : une échographie anatomique
détaillée et I'orientation vers un professionnel en
conseil génétique, afin de discuter de la possibilité
d'un test invasif.

. Le taux de faux positifs reste inférieur a 1 %.
. Le TPNI n’est pas applicable dans les cas de

grossesse gémellaire avec réduction spontanée.

. Toutes les méthodes de TPNI (sauf celles

basées sur les PSN, a savoir les polymorphismes
nucléotidiques), ne détectent pas la triploidie.

. Comme le TPNI analyse I'ADN placentaire, il peut ne

pas refléter la viabilité réelle du foetus.



Introduit en 2011, le test prénatal non invasif
(TPNI) a depuis évolué pour inclure le dépistage des
microdélétions et des microduplications.® Ces types
de mutations, bien que rares, ont élargi la portée du
test et l'attrait pour celui-ci. De plus, sa capacité a
déterminer le sexe foetal a également contribué a sa
popularité croissante.

Dépistage de la prééclampsie (PE)

La prééclampsie concerne 2 a 8 % des
grossesses et est responsable de 46 000 déces
maternels et de 500 000 décés foetaux ou néonatals
a I'échelle mondiale. Elle est associée au statut de
primipare, aux grossesses multiples, a I'obésité et
a d’autres comorbidités médicales.” La PE résulte
d’'une implantation et d'un développement placentaire
imparfaits, ol un déficit d'invasion trophoblastique
et de recrutement vasculaire entraine une perfusion
insuffisante du lit placentaire. Cette diminution du
flux sanguin peut se manifester par un retard de
croissance foetale et un oligoamnios au cours du
deuxiéme ou troisieme trimestre. Cette perfusion
altérée peut ensuite provoquer des adaptations
physiologiques maternelles, notamment une
hypertension. A court terme, la réponse hypertensive
améliore la perfusion placentaire, mais a long terme,
laugmentation de la pression artérielle maternelle
peut nuire aux organes cibles (foie, moelle osseuse,
cerveau). La détection précoce des anomalies
d’'implantation placentaire offre des avantages
cliniques et thérapeutiques, notamment la mise en
place d'une surveillance accrue et l'instauration en
temps opportun d’un traitement par de 'aspirine a
faible dose. L'efficacité de l'aspirine a faible dose
dans la réduction du risque de prééclampsie a été
démontrée dans plusieurs essais. L'étude ASPRE de
2017, associant un dépistage précoce de la pré-
éclampsie au premier trimestre avec un traitement
par de l'aspirine a faible dose ou un placebo a
répartition aléatoire, a démontré que I'administration
d’ASA a 150 mg/jour de la semaine 11 a 14 et jusqu’a
la semaine 36 réduisait de 62 % l'incidence de la
pré-éclampsie avant le terme chez les patientes
exposées a un risque élevé.

Le dépistage précoce de la prééclampsie peut
comporter plusieurs éléments, notamment :

—

Une anamnése maternelle détaillée

2. Des mesures de la pression artérielle (deux
mesures, simultanément dans les deux bras,
répétées a 5 minutes d'intervalle) pour calculer la
pression artérielle moyenne (PAM)

3. Un Doppler des artéres utérines

4. Des dosages sériques de protéines comme la

PAPP-A et le facteur de croissance placentaire

(PIGF, pour Placental growth factor)

En raison de la précision et de la simplicité du
dépistage, combinées a la morbidité et a la mortalité
associées a la PE, la Fédération internationale de
gynécologie et d’'obstétrique (FIGO) a lancé en
2019 une initiative mondiale pour promouvoir des
stratégies standardisées de dépistage de la PE."

Logistique du dépistage précoce

Tous les composants du dépistage précoce
décrits ci-dessus peuvent étre réalisés avant la fin du
premier trimestre. La période optimale pour le DPT
se situe entre 11 et 14 semaines de grossesse (ou
pour une longueur cranio-caudale de 45 a 84 mm).
Les marqueurs sériques utilisés pour le dépistage de
la PE peuvent étre analysés avec le méme appareil
que celui utilisé pour les dosages chimiques de la
béta-hCG et de la PAPP-A. Plusieurs algorithmes
permettent de soutenir cette approche intégrée :

1. TPNI seul : peut étre réalisé des
8 semaines de gestation.

2. TPNI combiné au DPT : dans cet algorithme, la
prise de sang est effectuée avant I'échographie
du DPT. Le sérum est analysé pour les marqueurs
biochimiques, souvent en 35 minutes. Cela
permet une évaluation intégrée des risques,
combinant marqueurs échographiques et
biochimiques, et la communication des résultats
immédiatement apres I'échographie. Le plasma
peut également servir au TPNI, avec des délais
de traitement variant de 7 a 10 jours selon
le fournisseur. Autre option : les patientes
peuvent également effectuer une prise de sang
7 jours avant I'échographie, ce qui permet de
communiquer les résultats complets du dépistage
du premier trimestre (DPT) et du test prénatal non
invasif (TPNI) au moment de I'échographie.

3. DPT avec dépistage de la PE : cette approche
associe 'anamneése maternelle, des mesures
séquentielles de la pression artérielle, une
évaluation Doppler des artéres utérines et
une analyse rapide du facteur de croissance
placentaire. Les résultats du DPT et du dépistage
de la PE peuvent étre communiqués a la fin de la
visite d'échographie.

4. Approche compléte combinant DPT, dépistage de
la PE et TPNI.
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Pourquoi combiner les outils de
dépistage ?"°

Le TPNI reflete le profil génétique de 'ADN
placentaire. Plusieurs études récentes confirment
gu’environ 5 % des foetus ayant un TPNI a faible
risque peuvent tout de méme présenter des
anomalies a I'échographie du premier trimestre. De
plus, le fait de se fier uniqguement a un résultat a
faible risque au TPNI, sans recourir a 'échographie,
pourrait faire manquer environ 1,1 % des anomalies
structurelles majeures. La valeur intrinséque
du dépistage de la PE et la facilité relative de
son intégration au DPT en font un outil des plus
attrayants pour contribuer a réduire la mortalité et la
morbidité ultérieures.

Algorithme de triage des patientes

Issues possibles aprés un dépistage prénatal
précoce intégrant le DPT, le dépistage de la PE et le
TPNI :

1. Résultats a faible risque pour le DPT, le TPNI et le
dépistage de la PE

a. Ces patientes nécessitent généralement
des soins prénatals standard avec une
intervention minimale.

2. Résultats arisque élevé au DPT ou au TPNI

a. Ces patientes devraient étre adressées a
un spécialiste en médecine foetomaternelle pour
évaluer la pertinence de tests diagnostiques,
comme un prélévement des villosités choriales
(PVC) ou une amniocentése.

3. Flux anormal du ductus venosus (DV) : si un flux
inversé du DV est observé malgré une évaluation
génétique normale, une échocardiographie foetale
est recommandée.

4. Une vue des 4 cavités cardiaques est également
conseillée lors de I'échographie de 11 a
14 semaines.

5. Dépistage de la PE a risque élevé

a. Ces patientes bénéficient de la prise
d’aspirine a faible dose (162 mg) chaque soir.

b. Une surveillance renforcée peut
également inclure : des mesures de la pression
artérielle a domicile, le suivi de la croissance
foetale et d’autres mesures de soutien.
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Colts du dépistage et accessibilité

Au sein du systéme de santé canadien,
I'accés au dépistage prénatal peut varier d'une
province ou d'un territoire a l'autre. Au minimum,
les patientes devraient bénéficier d’'une évaluation
des risques allant au-dela de I'dge maternel pour
déterminer si des procédures diagnostiques, comme
'amniocentése ou le PVC, sont recommandées.
Dans l'idéal, un dépistage complet comprend toutes
les modalités disponibles. Plusieurs systemes de
santé ont exploré des approches échelonnées,
qui consistent a compléter un résultat anormal au
TPNI par un DPT, ou inversement. Ces stratégies
permettent d'effectuer un dépistage efficace a
moindre colt. Cependant, une approche plus
intégrée et exhaustive dés le premier trimestre
pourrait fournir aux femmes des informations plus
complétes a un stade plus précoce, ainsi que la
possibilité de réduire les risques ultérieurs. Ainsi, des
investissements accrus dans le dépistage précoce
pourraient permettre une réduction des colts des
soins de santé et de meilleurs résultats a un stade
ultérieur de la grossesse.

Résumé

Au cours des 30 derniéres années, le dépistage
prénatal a connu une évolution remarquable,
permettant aux professionnels de la santé et a leurs
patientes de davantage se familiariser avec la santé
foetale et maternelle. Les avancées en génomique et
en TPNI, combinées aux améliorations des marqueurs
échographiques, de I'évaluation anatomique foetale
et du dépistage de la prééclampsie, ont créé une
occasion sans précédent de fournir des informations
plus pertinentes dés le début de la grossesse. Ces
outils en constante évolution offrent la possibilité
de transformer la maniére dont nous assurerons les
soins prénatals a l'avenir.
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Annexe : tableaux de synthése

1. Période initiale

Idéalement, 'ensemble du dépistage prénatal devrait étre terminé avant 14 semaines de grossesse. Lorsque
la longueur cranio-caudale (LCC) fait 45 a 84 mm, la période optimale est comprise entre 11 et 14 semaines de
grossesse.

2. Options de dépistage et éléments a connaitre
Option A : test prénatal non invasif (TPNI) seul
o Détecte les trisomies 21, 18 et 13 avec une sensibilité élevée (> 99 %).

o Peut ne pas détecter les anomalies structurelles et n'est pas utile en cas de grossesse gémellaire avec
réduction spontanée ou de triploidie.

o Idéal pour les patientes qui refusent I'échographie mais souhaitent un dépistage génétique précoce.
Option B : TPNI + dépistage du premier trimestre (DPT)

o Combine les données de risque génétique du TPNI avec le dépistage anatomique et fonctionnel (échographie
et biochimie).

o L’échographie comprend : la clarté nucale (CN), I'os nasal (ON), le flux du ductus venosus (DV), et les
marqueurs biochimiques (PAPP-A et béta-hCG).

o Permet de communiquer immédiatement les résultats si les analyses sanguines sont effectuées au
préalable.

o Cette option est privilégiée pour une évaluation précoce compléte.
Option C : DPT avec dépistage de la prééclampsie (PE)

o Ajoute une prévention du risque de prééclampsie en utilisant : les antécédents maternels, les mesures de
pression artérielle (aux deux bras, répétées), le Doppler des arteres utérines, les marqueurs placentaires
(PAPP-A et PIGF).

o Permet d'instaurer le traitement a I'aspirine a faible dose (162 mg au coucher) au moment opportun pour les
patientes exposées a un risque élevé, ce qui réduit jusqu’a 62 % le risque de prééclampsie avant le terme.

Option D : intégration compléte (meilleure pratique)

o Associe TPNI, DPT et dépistage de la PE.

» Offre I'évaluation la plus complete des risques foetaux et maternels dés le début de la grossesse.

o Peut souvent étre réalisée en une seule visite, avec une planification et une logistique appropriées.
« Sitous les résultats présentent un faible risque (DPT, TPNI et PE) : poursuivre les soins prénatals de routine.

o En cas de résultats indiquant un risque élevé au TPNI ou au DPT : adresser la patiente a un spécialiste
en médecine foetomaternelle pour évaluer la nécessité de tests diagnostiques, comme le PVC ou une
amniocentese.

o Sile flux du ductus venosus est anormal (p. ex. : flux inversé) : recommander une échocardiographie foetale,
méme si les tests génétiques sont normaux.

« Sile dépistage de la prééclampsie (PE) indique un risque élevé : commencer le traitement a I'aspirine a faible
dose (162 mg le soir), envisager une surveillance renforcée (incluant la mesure de la pression artérielle a
domicile et des évaluations répétées de la croissance foetale).
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Apercu des modalités de dépistage

Modalité de dépistage

DPT (échographie +
biochimie)

TPNI (test d’ADN libre
circulant)

Dépistage de la PE
(pression artérielle,
Doppler, PAPP-A, PIGF)

11 a 14 semaines

Dés 8 semaines

11 a 14 semaines

Dépistage des trisomies,
anomalies structurelles et
cardiopathies foetales

Dépistage a haute sensibilité
des trisomies 21/18/13 et
détermination du sexe foetal

Prédire la prééclampsie; repérer
les patientes exposées a un
risque élevé pour l'aspirine

Patientes concernées

Objectif

Toutes les patientes; dépistage
de base

Toutes les patientes, surtout

en cas d’age maternel 35 ans,
d'antécédent d'aneuploidie ou
d’échographie a risque élevé
Toutes les patientes, notamment
les primipares, les cas d’'obésité,
de grossesse gémellaire ou de
comorbidités médicales

Résultats et actions recommandées

Résultat

DPT, TPNI et dépistage de la PE a faible risque
TPNI ou DPT arisque élevé

Flux anormal du ductus venosus (p. ex., flux inversé)

Dépistage de la PE a risque élevé

Action recommandée

Poursuivre les soins prénatals de routine

Adresser a un spécialiste en médecine foetomaternelle;
envisager un PVC ou une amniocentese

Recommander une échocardiographie feetale

Commencer le traitement a I'aspirine a faible dose (162 mg le

Soir),

surveiller la pression artérielle et assurer un suivi de la

croissance foetale

Correspondance

kseethram@pacificfertility.ca

Divulgation de renseignements

f

inanciers

aucune déclaration.

Références

1.

Penrose LS. The relative effects of paternal and maternal
age in Down’s Syndrome. J. Genet. 2009 Apr; 88(1):

9-14. Disponible sur : https://jhanley.biostat.mcgill.ca/
StatisticalSudoku/Penrose1933.pdf

Tjio JH, Levan A. The chromosome number

of man. Hereditas.1956;42:1-6. https://doi.
org/10.1111/j.1601-5223.1956.tb03010.x

Nicolaides KH, Azar G, Byrne D, Mansur C, Marks K.

Fetal nuchal translucency: ultrasound screening for
chromosomal defects in first trimester of pregnancy. BMJ.
1992;304(6831):867-869. doi:10.1136/bmj.304.6831.867
Cicero S, Avgidou K, Rembouskos G, Kagan KO, Nicolaides
KH. Nasal bone in first-trimester screening for trisomy 21.
Am J Obstet Gynecol. 2006;195(1):109-114. doi:10.1016/j.
2j0g.2005.12.057

Maiz N, Valencia C, Kagan KO, Wright D, Nicolaides

KH. Ductus venosus Doppler in screening for trisomies
21,18 and 13 and Turner syndrome at 11-13 weeks of
gestation. Ultrasound Obstet Gynecol. 2009;33(5):512-517.
doi:10.1002/u0g.6330

Savoia F, Scala C, Coppola M, Riemma G, Vitale SG, Mikus
M, et al. The diagnostic performance of the ductus venosus
for the detection of cardiac defects in the first trimester:

a systematic review and diagnostic test accuracy meta-

Canadian Primary Care Today | Vol. 3, numéro 2, été 2025

10.

1.

12.

13.

analysis. Arch Gynecol Obstet. 2023;308(2):435-451.
doi:10.1007/s00404-022-06812-w

The Fetal Medicine Foundation. Welcome to the Fetal
Medicine Foundation [Internet]. 2025; [consulté e
16 mai 2025]. Disponible sur : https://fetalmedicine.org/

Lo YM, Corbetta N, Chamberlain PF, Rai V, Sargen LL,
Redman CW, et al. Presence of fetal DNA in maternal
plasma and serum. Lancet. 1997;350(9076):485-487.
doi:10.1016/S0140-6736(97)02174-0

Yin L, Tang Y, Lu Q, Shi M, Pan A, Chen D. Noninvasive
prenatal testing detects microdeletion abnormalities of
fetal chromosome 15. J Clin Lab Anal. 2019;33(6):€22911.
doi:10.1002/jcla.22911

Organisation mondiale de la santé. Prééclampsie
[Internet]. 2025; [mis a jour le 4 avril 2025, consulté le

16 mai 2025]. Disponible sur : https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/pre-eclampsia#:~:text=Key %20
Facts%20*%20Pre%2Declampsia%20affects%20
2%E2%80%938%%200f,and%20Africa%2C%20and %20
25%%20in%20Latin%20America

Rolnik DL, Wright D, Poon LCY, Syngelaki A, O’Gorman N,
de Paco Matallana C, et al. ASPRE trial: performance of
screening for preterm pre-eclampsia [published correction
appears in Ultrasound Obstet Gynecol. 2017 Dec;50(6):807.
doi: 10.1002/u0g.18950.]. Ultrasound Obstet Gynecol.
2017;50(4):492-495. doi:10.1002/u0g.18816

International Federation of Gynecology and Obstetrics.
Predicting and preventing pre-eclampsia: the challenge
[Internet].2019; [consulté le 16 mai 2025]. Disponible

sur : https://www.figo.org/figo-releases-new-guidelines-
combat-pre-eclampsia

ObG Project. How many anomalies missed by TPNI are
identified with first trimester ultrasound [Internet]? 2023;
[consulté le 16 mai 2025]. Disponible sur : https://www.
obgproject.com/2023/09/19/how-many-anomalies-missed-
by-tpni-are-identified-with-first-trimester-ultrasound/




é Canadian Primary Care Today
&

canadianprimarycaretoday.com

La revue Canadian Primary Care Today est publiée trois fois par an en frangais et en anglais.
(ISSN 2817 a-4178) sous les conditions de la licence Creative Commons
Attribution non Commerciale — Aucune modification, 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0) par
Catalytic Health, a Toronto (Ontario), Canada.

© 2025 Canadian Primary Care Today.



Inscrivez-vous pour recevoir les prochains huméros
numerltiues etimprimés en
visitant notre site catalytlchealth com/cpct

Vous voulez en savoir plus?
Tous les anciens numéros sont disponibles en ligne a l'adresse
canadianprimarycaretoday.com

[=] %5 ]
L

[=]

© 2025 Canadian Primary Care Today



https://catalytichealth.com/cpct
http://canadianprimarycaretoday.com

