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Soulagement de la douleur arthritique

(Morin 40 |
| (buprfine)

| fe. efficace |
“Les résultats d’études contrôlées et non contrôlées effectuées ici et en Europe
ont démontré que l’ibuprofène soulage la douleur, diminue la raideur
matinale et améliore la force de préhension et la mobilité articulaire chez les

patients atteints d’arthrite rnumatoïde. L’ibuprofène a exercé une action
favorable chez la plupart des malades atteints d'affection dégénérative des

S
R
R
L
E
U
E
H
e
R
E
S

articulations (ostéo-arthrite).” a
Lewis, J.R. (1975). Jour. Amer. Med. Assoc., 233:364. te

Hel
2 e , ” 2%.

3 Bien toléré ;
+ . a . ’ .

¥b: Sur un groupe de 1339 patients, on a administré Motrin de w
ä façon continue à 1293 patients (96.56%) dont 77 sur 89 (86.6%)
A ayant des antécédents de problèmes gastro-intestinaux.
» Chevrel, B. (1975). Med. Chir. Dig. 4:Supp 7:69-72.    
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Motrin
(ibuproféne)
Mode d'action: L’ibuproféne a exercé une activité anti-
inflammatoire, analgésique et antipyrétique au cours
d’études sur iles animaux faites dans le but précis de
démontrer ces activités. L'ibuprofène n'exerce aucun
effet glucocorticoïde démontrable.

L'ibuprofène est moins apte à provoquer un saignement
gastro-intestinal, aux doses courantes, que l'acide
acétylsalicylique.

Chez l'homme, les essais cliniques ont démontré que
l’activité d'une dose quotidienne de 1200 à 1800 mg d’ibu-
profène est semblable à celie d'une dose de 3600 mg
d'acide acétylsalicylique.

Indications et usage clinique: L'ibuprofène est indiqué
dansle traitement de l’arthrite rhumatoïde et de l’ostéo-
arthrite.

Contre-indications: Ne pas utiliser I'ibuproféne chez les
malades hypersensibles a ce composé, ni chez ceux
avec syndrome de polypes nasaux, oedéme de Quincke
ou antécédents de bronchospasme causé par l'acide
acétylsalicylique et d'autres agents anti-inflammatoires
non stéroïdiques. (Voir MISE EN GARDE)

Nepasutiliserl'ibuprofène au cours de la grossesse ou
de l'allaitement, ni chez l'enfant, étant donné que sa
sécurité n'a pas été établie dans ces cas.

Mise en garde: Des réactions anaphylactoides sont sur-
venues chez des malades hypersensibles a I'acide
acétylsalicylique. (Voir CONTRE-INDICATIONS)

Descas parfois graves d'ulcération gastro-duodénale et
de saignement gastro-intestinal ont été rapportés avec
I'ibuproféne. L'uicération gastro-duodénale, la perfora-
tion et le saignement gastro-intestinal grave peuvent
avoir une issue fatale, et bien qu'ils aient rarement été
rapportés avec l'ipuprofène, une relation de cause à
effet n'a pas été établie. Durant un traitement a I'ibu-
profène il importe de surveiller de près les malades avec
antécédents de maladie des voies gastro-intestinales
supérieures.

Précautions: Vue trouble, diminution de l’acuité visuelle,
scotome, changement de la vision colorée ont été rap-
portés. Si un malade prenant l'ibuprofène développe ces
troubles, discontinuer le traitement et faire faire un
examen ophtalmologique.

Rétention aqueuse et oedème ont été signalés avec
l'ibuprofène; le médicament doit donc être administré
avec prudence aux patients ayant des antécédents de
décompensation cardiaque ou de maladie rénale.

Commed’autres agents anti-inflammatoires non stéroidi-
ques, I'ibuproféne peut inhiberl'agrégation plaquettaire,
mais son effet est quantitativement moindre et d'une
durée plus courte que celui de l’acide acétylsalicylique.
Il a été démontré quel’ibuprofène prolonge le temps de
saignement (sans toutefois dépasser les limites
normales) chez les sujets normaux. Vu que cet effet peut
être amplifié chez les malades souffrant d’anomalie
hémostatique sous-jacente, l'ibuprofène doit être utilisé
avec prudence chez les patients atteints d’anomalies
intrinsèques de coagulation et chez ceux prenant des
anticoagulants.

Avertir les malades prenant l'ibuprofène de rapporter à
leur médecin tout signe ou symptômed'ulcération ou de
saignement gastro-intestinal, vue trouble et autres
symptômes oculaires, éruption cutanée, gain pondéral
et oedéme. .

Lorsquel'ibuprofène doit être pris par un malade déjà
soumis à une corticothérapie prolongée,et que ce traite-
ment doit ensuite être discontinué, il importe de
diminuer progressivement les corticostéroïdes pour
éviter une exacerbation de la maladie et ne pas causer
une insuffisance surrénale.

Chez des patients atteints de lupus érythémateux aigu
disséminé, une méningite amicrobienne a été rapportée
lors du traitementà l'ibuprofène. Les réactions d’hyper-
sensibilité à l'ibuprofène comme:fièvre, éruption
cutanée et anomalie de la fonction hépatique sont aussi
plus fréquentes chez ces malades que chez ceux avec
d'autres affections. Il faut donc administrerl’ibuprofène
avec prudence aux personnes souffrant de lupus érythé-
mateux aigu disséminé.

Interactions médicamenteuses

Anticoagulants coumarinigues: Plusieurs études con-
trôlées de courte durée ont révélé que l'ibuproféne
n'affecte pas de façon significative le temps de prothrom-
bine ni différents autres facteurs de coagulation chez les
malades prenant des anticoagulants coumariniques.
Toutefois, vu que le saignement a été signalé lors de
l'administration d'ibuprofène et d'autres agents anti-
inflammatoires non stéroïdiques à des patients prenant
des anticoagulants coumariniques, le médecin doit faire
preuve de prudence lorsqu'il administre l’'ibuprofène à
des malades recevant des anticoagulants.

Acide acétylsalicylique (A.A.S.): Des études sur les
animaux démontrent que l'acide acétylsalicylique
administré avec d’autres agents anti-inflammatoires non
stéroïdiques (y compris l’ibuprofène) produit une nette
diminution de l’activité anti-inflammatoire et une baisse
de la concentration sanguine des médicaments autres
que l'A.A.S. Lors d’études de biodisponibilité, une dose
unique d’A.A.S. donnée à des volontaires normaux n’a
produit aucun effet sur les taux sanguins d’ibuprofène.
Des études cliniques de corrélation n'ont pas été
effectuées.

Réactions défavorables: Les réactions défavorables
suivantes ont été constatées chez des malades traités à
l’ipuprofène:
N.B.: Les réactions mentionnées sous “Rapport de
causalité inconnu” sont survenues dans des circons-

tances où un rapport de causalité n’a pu être déterminé.
Toutefois, bien que ces cas soient rares, la possibilité
d'un rapport avec Vibuproféne ne doit pas être écartée.

Tractus digestif: Les réactions défavorablesles plus fré-
quentes avec l'ibuprofène concernentle tractusdigestif.
Fréquence de 3 à 9%: Nausées, douleur épigastrique,
pyrosis.
1 à 3%: Diarrhée, troubles abdominaux, nausées et
vomissement, indigestion, constipation, crampes ou
douleurs abdominales, réplétion des voies gastro-
intestinales (bailonement, flatulence).
moins de 1%: Ulcère gastrique ou duodénal avec
saignement ou perforation, hémorragie gastro-intesti-
nale, méléna, hépatite, ictère, anomalie de la fonction
hépatique (TGOS, bilirubine sérique et phosphatase
alcaline).

Système nerveux central:
Fréquencede 3 à 9%: Vertige
1 à 3%: Céphalée, nervosité.
moins de 1%: Dépression, insomnie.
Rapport de causalité inconnu: Parasthésie, hallucina-
tions, anomalies oniriques.
Peau:
Fréquence de 3 à 9%: Eruption cutanée (y compris le
type macuto-papuleux)
1 à 3%: Prurit.
moins de 1%: Eruption vésiculo-bulleuse, urticaire,
érythème polymorphe.
Rapport de causalité inconnu: Alopécie, syndrome de
Stevens-Johnson.

Vue et ouie:
Fréquence de 1 à 3%: Tinnitus.
moins de 1%: Amblyopie (vue trouble, diminution de
l’acuité visuelle, scotome, changement de la vision
colorée). Tout trouble visuel durant un traitementà l'ibu-
profène nécessite un examen ophtalmologique (Voir
PRECAUTIONS).
Rapport de causalité inconnu: Conjonctivite, diplopie,
névrite optique.

Métabolisme:
Fréquence de 1 à 3%: Diminution de l'appétit, oedème,
rétention aqueuse. La rétention aqueuse disparaît géné-
ralement promptement avec la cessation du traitement
(Voir PRÉCAUTIONS).
Sang:
Fréquence de moins de 1%: Leucopénie et baisse du
taux de l’hémoglobine et de l’'hématocrite.
Rapport de causalité inconnu: Anémie hémolytique,
thrombocytopénie, granulocytopénie, épisodes de
saignement (purpura, épistaxis, hématurie, ménorragie).

Appareil circulatoire:
Fréquence de moins de 1%: Insuffisance cardiaque chez
les malades avec fonction cardiaque marginale,
pression sanguine élevée.
Rapport de causalité inconnu: Arythmie (tachycardie
sinusale, bradycardie sinusale, palpitations).
Allergies:
Fréquence de moins de 1%: Anaphylaxie (Voir CONTRE-
INDICATIONS).
Rapport de causalité inconnu: Fièvre, maladie sérique,
syndrome de lupus érythémateux.

Système endocrinien:
Rapport de causalité inconnu: Gynécomastie, réaction
hypoglycémique.

Reins: Rapport de causalité inconnu: Diminution de la
clairance de créatinine, polyurie, urémie.

Symptomes et traitement du surdosage: Un enfant de
19 mois pesant 12 kg et ayant pris 2800 a 4000 mg d’ibu-
profène a présenté de l'apnée et de la cyanose, et n'a
réagi qu’à des stimulations douloureuses. Oxygène et
liquides par voie parentérale lui ont été administrés;
après 12 heures il semblait complètement remis. Deux
autres enfants (de 10 kg chacun) ont pris chacun 1200 mg
d'ibuprofène sans manifester d'intoxication aiguë et
sans conséquences ultérieures fâcheuses. Un homme
de 19 ans ayant pris 8000 mg d’ibuprofène a éprouvé du
vertige, et on a observé du nystagmus.|| s'est remis sans
séquelles après hydratation parentérale et trois jours de
repos aulit.

En cas de surdosage aigu, vider l'estomac par vomisse-
mentou lavage. On retrouvera toutefois peu de médica-
mentsi le délai depuis la prise a dépassé une heure. Le
médicament étant acide et son excrétion se faisant dans
l’urine, il est théoriquement recommandé d'administrer
un alcali et de provoquer une diurèse.

Posologie et mode d’administration: La posologie quoti-
dienneinitiale pour l'adulte est de 1200 mg, à répartir en
3 ou 4 doses égales. Suivant l'effet thérapeutique, la
posologie peut être diminuée ou augmentée, mais elle
ne doit pas dépasser 2400 mg.

Lorsquel'effet maximal est réalisé, la posologie d'entre-
tien doit se situer entre 800 et 1200 mg parjour.

Enfants: Vu l’absence d'expérience clinique,l'ibuprofène
n’est pas indiqué chez les enfants de moins de 12 ans.

Présentation: Comprimés dragéifiés de 200 mg (jaunes),
300 Td(blancs), et 400 mg (oranges) en flacons de 100 et
de 1000.

Monographie envoyée sur demande.
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Politique

éditoriale

Le conseil de rédaction a

entériné la politique éditoriale suivante
qui sera progressivement implantée au

cours de 1979. Sur un total moyen de

72 pages de texte, selon un ratio de

publicité ne dépassant pas 45%, 30
pages seront consacrées au matériel

scientifique original, 5 pages aux articles

de revue générale d'acquisitions
récentes, 4 pages à la culture biologique

et médicale au sens large et 28 pages à

du matériel programmé. Les 5 dernières

pages comporteront des nouvelles et

rubriques variées.
Tout matériel appartenant aux

trois premières catégories, scientifique

original, acquisitions récentes et culture,
sera soumis aux conditions standard de

publication. Les collaborateurs dans ces
catégories sont invités à se référer à la

vignette: ‘Conditions de publication”.

Le matériel programmé sera
sollicité spécifiquement auprès de col-

laborateurs qui seraient intéressés à

prendre charge d'un cycle thématique

qui comprendra un nombre variable de

textes courts, factuels, pratiques ou

théoriques, mais orientés selon des ob-

jectifs androgogiques bien définis. Les

collaborateurs seront invités à utiliser,

s'ils le désirent, SONOMED comme

médium associé. Chaque cycle thémati-

que fera l’objet d’une évaluation par le

conseil de rédaction au moment de sa

présentation initiale de même qu’au

cours de son déroulement.

Collaborateurs

Une liste de collaborateurs

sera progressivement constituée dans

toutes les régions et spécialités selon un

processus progressif. Les collaborateurs,

artisans de la revue, seront, en quelque

sorte, les représentants de l'Union

Médicale du Canada dans leur milieu

respectif. Chaque milieu qui désire col-

laborer activement à la revue est invité à

désigner son collaborateur local.     7
x



   

 

D 2 A, Le beurre ne
o1nfnee: représente que

6% de la somme des calories
consommées quotidiennement.
Plusieurs professionnels de la santé croient
à tort que le beurre contribue largementà la
surconsommation de gras. Au Canada, la
consommation de gras dépasse de beaucoup
le niveau de 35% de la somme des calories
recommandé parle Ministère de la santé.
Toutefois, il est à remarquer que les Cana-
diens mangent plus de margarine que de
beurre, outre des aliments à base de lipides
tels la viande,le poisson,la volaille, les oeufs,
les céréales et les huiles à salade ou autres.

Lavérité
sutlebeurre.
Combien de ces données

sur le beurre,
la margarine

et les
matières grasses

vos patients connaissent-ils?

  
 

  

 

  

 

  
    

    
       

D >. La corrélation
onnee: entre la con-

sommation d'huiles végétales
hygrogénées et l'incidence des
cancers du sein et du colon est
exposée au grand jour.
L'été dernier, le Dr. Mark Keeny et son
équipe de chercheurs de l'université du
Maryland ont rendu publics les résultats
d'une étude scientifique établissant une
relation probable entre la consommation by
d'huiles végétales hydrogénées etl'incide T
des cancers du sein et du colon. |
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) L'hydrogénation
onnée: de la margarine

ansforme les corps gras polyinsa-
urés en corps gras saturés.

L'hydrogénation est le procédé qui permet
Me solidifier les huiles végétales liquides. On
bbtient ainsi un produit qui se tartine et se
ponserve bien. Mais, ce procédé change la
omposition chimique des huiles et trans-
forme les gras polyinsaturés en gras saturés.

Le cholestérol est
| y onnée: une substance
essentielle présente de façon naturelle
dans l'organisme et n'affecte le bien-
pire que des personnes souffrant
'une anomalie du métabolisme des

lipides.
bon niveau ne peut être changé de façon
pppréciable par une modification du régime
alimentaire.

D = 9 Le beurre contient
onneee exactement le

même nombre de calories que la
margarine.
pour consommer moins de calories, vos
patients soucieux de leur poids sacrifient le
pon goût du beurre et optent pour une
matière grasse moins délectable…ils se
privent sans raison.

~~, Les Canadiens ne
onnee: consommentindi-

iduellement qu’une demi once de
beurre par jour.
Ceci représente une fraction de la quantité
sénéralement admise. Les professionnels de
a santé croient à tort que les Canadiens
tonsomment beaucoup plus de beurre.

A
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En y regardant de plus près,

“on découvre la vraie
aleur du beurre

BUREAU LAITIER DU CANADA

 

D =. Le beurre est com-
onnee: posé à environ

3% d'acide linoléique. D'après de
nombreux chercheurs, cet ingrédient
est un facteur bénéfique dans la
relation régime alimentaire et
fonction cardiaque.
On ne s'entend pas encore sur le niveau
idéal de présence d'acide linoléique dans les
matières grasses.

D = en, Des scientifiques
onnee: ontvu une relation

certaine, pour des groupes donnés,
entre le haut niveau de consommation
de gras animal et la faible incidence
des maladies du coeur.
Les peuples Masai et Inuit illustrent bien
cette relation. Nous pouvons également
remarquer ce phénomènechez les Irlandais
qui consomment beaucoup plus de beurre
que leurs cousins d'Amérique. L'incidence
des maladies du coeur chez les premiers est
beaucoup plus faible que chez les seconds.

SOURCES:

Mary C. Enig, Robert J. Munn and Mark Keeney. Dietary
fat and cancertrends —a critique Federation Proceedings
37:2215— 2220, 1978

Mann, C.V. and Spoerry, À. Studies of a surfactant and
cholesteremia in the Masai, AmerJ. Clin. Nutr., 27:464, 1974.

Gershon Hepner, Richard Fried, Sachea,St. Jeor, Lydia
Fusetti, and Robert Morin Hypocholesterolemic effect of
yogurt and milk, Am. J. Clin. Nutr, 32:19-24, 1979.

La Fédération canadienne des producteurs de lait

Aperçu de l'industrie laitière — quelques données — 1978
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Librium

Renseignements posologiques

Indications: Quand l'angoisse,la tension
ou la peur dominele tableau clinique et
entraîne des troubles fonctionnels ou
physiques. Spasmes musculaires
d'origine psychique, nerveuse ou
musculaire, alcoolisme chronique.
Contre-indications: Ne pas injecter de
‘Librium’ aux malades comateux ou en état
de choc. Myasthénie, hypersensibilité
connue au médicament.
Réactions adverses: Somnolence,
léthargie, ataxie, nausée, constipation et
réactions paradoxales chez les patients
psychiatriques.
Précautions: Les patients doiventêtre très
prudents chaquefois qu'ils doivent faire
preuve d'acuité mentale ou deréflexes
rapides. lis devraient s'abstenir de
consommer del'alcool pendant un
traitement au ‘Librium’, les réactions
individuelles étant imprévisibles. En
traitement prolongé, on conseille de
pratiquer périodiquement des
hémogrammes et des tests de la fonction
hépatique.
Posologie (voie orale): Adultes: dose
quotidienne moyenne — 20-40 mg;
malades âgésou fragiles, enfants:
5-10 mg.
Voie parentérale: Agitation aiguë
(panique, agitation alcoolique, delirium
tremens): 50-100 mg i.m. ou i.v.; répéter au
bout de 2-3 heures au besoin. Avant
l'anesthésie: 100mgi.m., 1-1 %heure avant
l'intervention. Obstétrique, pour accélérer
un accouchement normal: 50-100 mg i.m.
ou i.v., répéter au besoin.
Présentation: Capsules à 5, 10 et 25 mg;
100, 1000. Ampoules en emballage
jumelé: 1 ampoule contenant 100 mg de
substance sèche, 1 ampoule contenant 2
mi de solvant spécial pour injection i.m.
Boîtes de 25.

Renseignements posologiques complets
sur demande.

 

®Marque déposée

Hoffmann-La Roche Limitée :
Vaudreuil, Québec RE
J7V 683
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“ supériorité de Topicort sur la crème de valérate de bétaméthasone
-01%lors d'un traitement de 2 semaines de la dermite atopique et du
Sk psoriasis, et lors diun traitement de 6 mois du psoriasis.’

    

= +Xxpügllionssolo,.y compris.Atelier J. Lukacs en 1976.

 
   

  

   

  

   

  

  

   

 

  
     

pour une multiplicité de dermatoses
Topicort, agent anti-inflammatoire et antiprurigineux a démontré son
efficacité pour le soulagement de manifestations inflammatoires de
dermatoses répondant a une corticothérapie. Il est utilisé pour des lésions
sèches et suintantes, et pour les cas aigus et chroniques. Il est également
bien toléré.

- efficacité supérieure au stéroïde topique le
plus prescrit lors d'essais cliniques de
courte et de longue durée"
des études à double-insu avec groupes parallèles démontrent la

sySEaEn

- da compositionspeddeFSpi 2e Ÿémulsion d’eau dansl’
douceur d'un onguent aux propriétés cosmétiques d

  

“ OTTOBOHM .° - ss.
- Fit ses études.3Prague, à Patis et au Musée des, Te
Beaux:Arts Ge Montréal-où.fut‘élèved°Arthdr-Somer -

© et daMoe Heinblat : ce
; llaehpassdansdesdizainesd'eexpositions degroupe et
 PIUSIEUTS galeries-montréalaises Ri ont consacré des

 

5 Somtravaille afaquarelle, au pastel ef au charbon de
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Les statistiques indiquent que Halogfournit
aux patients atteints de psoriasis
une meilleure chance de soulagement
qu’avec le fluocinonide

Car
dans des comparaisons

en paires et à double insu

 

s’est révélé supérieur
plus souvent en cas de psoriasis

Halog supérieur aufluocinonide

“Le résultat clinique global obtenu dansles lésions avec
l’halcinonide était supérieur chez 61 patients (43,5%), le

fluocinonide n’étant supérieur que chez 38 (27,1%). Cette
différencefavorisait l’halcinonide defaçon significative.”

(P< 0,05)
Sudilovsky A., Clewe T.H.. J. Clin.

Pharmacol 15:779-784 1975

 

FFETS
es préparations Halog fournissent un soulage-
ent du prurit et des brûlements associés aux con-
tions inflammatoires, en vertu deseffets anti-
flammatoires, anti-prurigineux et vasoconstric-

urs importants de l’halcinonide.
DICATIONS

es préparations Halog sont indiquées pour l’ap-
ication topique pourle soulagement de dermato-
ps aiguës ou chroniquestraitables au moyen de
prticostéroïdes, y compris la dermatite atopique,
y dermatite de contact, la neurodermatite, la der-

patite eczémateuse et le psoriasis.
La Crème Halog à 0.025% est utile dans le trai-
ment des formes légères de dermatoses traitables
u moyen de la corticothérapie ainsi que dans
usage pédiatrique. Elle est également indiquée
pur le traitement d’entretien aprèsle contrôle de
y condition au moyen de la Crème Halog à 0, 1%.
ionseresfor

 
ésions tuberculeuses et fongiques et la plupart
s lésions virales de la peau (y compris l’herpes
mplex, la vaccineet la varicelle).
Halog est aussi contre-indiqué chez les patients

vec des antécédents d’hypersensibilité à un des
pnstituants des préparations Halog.
Halog n’esi pas destiné à l’emploi ophtalmique
ne devrait également pasêtre appliqué aux con-

pits auditifs externes des patients dontles tym-
ns sont perforés.
ISE EN GARDE
a suppression des surrénales et d’autreseffets
pcondaires systémiques peuvent survenir et doi-
Ent être gardés en vue, durant l’emploi sur de
andes surfaces ou pour de longues périodes de
pmps. Un patient qui a été soumis à un traitement
rolongé, particulièrement avec un pansement
cclusif, peut développer des symptômesde retrait
es stéroïdes quand le médicamentest cessé.
Frossesse et lactation
‘innocuité n’a pas été établie; les avantages
otentiels doivent être pesés contre le risque d’ef-
pis possibles sur le foetus ou le nourrisson.

onographie du produit disponible sur
mande.

PRECAUTIONS
En cas d’infection bactérienne de la peau, on doit
employer des substances antibactériennes comme
traitement primaire. On peul, si cela est jugé
nécessaire, employer le Halog commetraitement
adjuvant pour contrôler l’inflammation, l’érythème
et le prurit. Si une amélioration sympiomatique
n’a pas lieu en quelques jours jusqu’à une semaine
on doit cesser l'application topique du stéroïde jus-
qu’à ce que l'infection soit contrôlée.

Si l’irritation locale ou la sensibilisation sur-
viennent, on doit cesser l’application de Halog et
entreprendre un traitement approprié.
On doit user de prudencesi on applique les

corticostéroïdes topiques aux lésions proches
des yeux.

Aviserles patients de la nécessité d’informer
leurs médecins subséquents de l’emploi antérieur
des corticostéroïies.
Technique de pansementocclusif:
L'emploi de pansements occlusifs augmente l’ab-
sorption percutanée des corticostéroïdes, leur
emploi étendu augmente la possibilité des effets
systémiques.

Veuillez consulter la monographie Halog
avant d’utiliser ce mode d’emploi.

 

E.R. SQUIBB & SONS LTD.
2365, CÔTE DE LIESSE, MONTRÉAL, QUÉ.

      

EFFETS NOCIFS
L’halcinonide est bien tolérée. L’irritation locale
significative est peu fréquente. Une sensation pas-
sagère de brûlement peut survenir chez quelques
patients. Il est connu que l'usage des corticostéroi-
des sous les pansements occlusifs produit la
miliaire, la folliculite, la pyodermie ou l’atrophie
cutanée localisée. Des stries peuvent occasionnel-
lement se produire quandles corticostéroïdes sont
employés de façon étendue dans les régions inter-
trigineuses ou sous les pansements occlusifs. L’éry-
thème, la sécheresse, le prurit, l’hypertrichosis et
des modifications de la pigmentation de la peau
ont été signalés avec les stéroides topiques.
La suppression des surrénales a également été

signalée après l’application topique des corticosté-
roïdes. Des cataractes sous-capsulaires postérieu-
res ont été signalées après l'emploi systématique
des corticostéroïdes.
SYMPTÔMESET TRAITEMENT
DU SURDOSAGE
Les effets toxiques peuvent comprendre une sup-
pression légère et réversible de la fonction des sur-
rénales, des ecchymoses de la peau, l’ulcération
gastro-duodénale, l’hypertension, l’aggravation de
l’infection, l’hirsutisme, l’acné, l’oedèmeet la fai-
blesse musculaire due à la déperdition protéinique.
Les études chez les animaux suggèrent que le sur-
dosage peut causer l’enflure des glandes mammai-
res ou la lactation. Le traitement doit être essen-
tiellement symptomatique et l’administration du
corticostéroïde doit être cessée.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Adultes: 2 ou 3 fois par jour.

FORMES POSOLOGIQUES
Les préparations d’Halog sont fournies
sous forme de:
Crème 0,1% dans des tubes de 15, 30 et 60 g.
Crème 0,025% dans des tubes de 30 et 60 g.
Onguent 0,1% dans des tubes de 15, 30 et 60 g.
Solution 0,1% dans des bouteilles en plastique de
20 et 60 ml.
ENTREPOSAGE
Garder à la température ambiante. Éviter le gel
et l’entreposage prolongé à des températures
dépassant 30°C.

SQUIBB
Qualité Squibb — le Principe inestimable

     



      
 

 
yorkais, Raphaël Kurzrok et Charles Lieb,
montrèrent que le sperme humain contenait un

facteur capable de provoquer la contraction du
muscle lisse, fait confirmé par UIf von Euler et par
Maurice Goldblatt quelques années plus tard.

Pensant que ce facteur, non identifié à
l'époque, était sécrété par la glande prostatique,
von Euler le dénomma “prostaglandine”, ce qui
s'avéra impropre, car c'est la vésicule séminale qui
sécrète le facteur qu'ils étudiaient. Le nom resta
cependantet, depuis, les travaux de Lune
Bergstrôm qui identifia, dans les années de I'aprés-
guerre, deux prostaglandines, l'on a constaté qu'il
s'agissait d'une véritable famille de molécules à ac-
tivité physiopathologique multiple.

L'ubiquité des PGs est telle qu'on les
retrouve dans la plupart des espèces : poissons,
reptiles, mais aussi corail (plexanta homomalla par
exemple) et certaines plantes. Leur rôle est donc-
bien étendu, et l'on peut s'imaginer que ce système
ait été utilisé tout au long de la phytogénèse, peut-
être de façon différente. L'article sur le système
vaso-dilatateur natrivrétique de ce présent numéro
soulève l'hypothèse que le système auquel partici-
pent les PGs ait été un moyen de lutter contre la
surcharge sodée chez les poissons. Selon ces
auteurs, ce système pourrait être réactivé dans des
conditions nécessitant à nouveau de se débarasser
d'une surcharge sodée, — commece serait le cas
dans l'espèce humaine étant donné sa diète.

Co en 1930 que deux gynécologues new-

612

La Rédaction

Par ailleurs, apparemment tous les types de
cellules, chez les mammiféres, possédent les en-
zymes nécessaires à la synthèse de ces précurseurs
des prostaglandines que sont les endoproxydes,
mais toutes les cellules n‘y ont pas recours à tout
moment. Pour bien comprendre, il faut savoir que
la plupart des PGs individualisées aujourd'hui pro-
viennent du métabolisme d'un seul acide gras,
l'acide arachidonique, qui a 20 carboneset 4
doublesliaisons.

Celui-ci est nécessairement peroxydé en
deux endroits et transformé en endoproxyde de
prostaglandine (PGG,) sous l'action d'un enzyme-
clé, la cyclo-oxygénase d'acide gras. C'est l'en-
dopéroxyde suivant, PGH,, qui va être la plaque
tournante d'une série de transformations aboutis-
sant à la formation des PGs principales à deux
doublesliaisons. Des isomérases terminales vont
chacune donner naissance à une sorte de PGs:
PGF,,. PGD,, PGE,; la thromboxane synthétase
préside a la formation de thromboxane A, (TxA,),
et la prostacycline synthétase à la formation de
prostacycline (PGl,). Chacune de ces PGs a un effet :
fort différent de celui des autres. Or, chacun des
composés n’est pas automatiquement synthétisé
par chaque cellule. La mise en marche d'une ou
l’autre des voies de synthèse va aboutir à un effet
spécifique, différent d'un système, d'un organe,
voire d'une cellule à l'autre.

De plus, une véritable “balance” semble
exister entre la protacycline et le TxA,. Là où la
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première semble être synthétisée ce n'est pas le cas
de l'autre, et, sur uN même système, chacune a des
actions rigoureusement opposées (agrégation pla-
quettaire, vasoactivité, etc.). *

Voici donc des substances au métabolisme
simple dérivant d'un acide gras bien connu et ubi-
quiste, avec lesquelles l'organisme peut facilement
“jouer”.

Nous n'avons abordé ici que les PGs de la
série 2, mais il faut savoir qu'existent aussi des PGs
à une ettrois doublesliaisons, dérivées d'autres
acides gras et qui ne forment qu'une faible fraction
des PGs.

PGs : Synonyme d'avortement?

Dansl'esprit de nombreux médecins, les
PGs restent associées avec la notion d'avortement.
C'est que les propriétés constrictives des PGs surle
muscle lisse, l'orientation vers l'utérus des premières
études, avaient amenéà l'idée de leur utilisation
thérapeutique pour déclencher le “travail” et les
avortements.

Mais I'acitivité utérotopique des PGs n'est
pas la plus importante, méme si elle peut étre
utilisée aujourd'hui, comme le montre l'article de J.
Gouin et G. Gauthier. * *

L'article de L. Abenhaim et O. Kuchel fait
le point sur les propriétés vasodilatatrices et
natrivrétiques des PGS. Peut-être est-il utile de rap-
peler ici ce qu'il en est de l'inflammation et de
l'agrégation plaquettaire, car dans ces deux do-
Mmaines la compréhension du rôle des PGs est de
grande conséquence sur le plan pharmacologique
et thérapeutique.

Le processus inflammatoire

La participation des PGs aux processus
inflammatoires ne fait plus de doute. Les pros-
taglandines sont non seulementlibérées parles
cellules lorsque celles-ci sont lésées, mais, de plus,
elles sont produites en plus grande quantité lorsque
les cellules sont endommagéessi peu que ce soit.

*Voir l'article de L. Abenhaim et O. Kuchel dans ce numéro de
l'Union Médicale du Conada.

**Voir article p. 621 de ce numéro de l’Union Médicale du
Canada.
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Cela a des conséquences cliniques, puisque
les PGs de la série E sont elles-mêmes
phlogogènes. Ainsi l’on trouve une quantité accrue
de PGs dans le liquide phlycténaire ou dans le li-
quide synovial de la polyarthrite rthumatoide. |l est
certain que les PGs ne sont pas les seules en cause
dans le processus inflammatoire mais qu’elles par-
ticipent à l'effet des médiateurs chimiquesclassi-
ques.

La découverte par John Vane, en 1971,
de l'effet inhibiteur de l’aspirine sur la cyclo-
oxygénase a enfin permis de comprendre com-
ment agissent toutes ces substances du type de
I'aspirine et la plupart des anti-inflammatoires non
stéroïdiens. La corrélation très étroite qui existe
pourla plupart des produits entre leur activité in-
hibitrice sur la cyclo-oxygénase et leur propriété
anti-inflammatoire est particulièrement riche de
signification.

Voici donc le mécanisme d'action de cette
aspirine-a-tout-faire, qui hantait l'esprit des phar-
macologistes depuis tant d'années, enfin élucidé. Et
guère étonnant, justement, qu'elle soit “à tout
faire”, puisqu'elle bloque la synthèse de telles
substances!

PGs et thrombose

Un des modèles les plus intéressants est
probablementreprésenté par les plaquettes
sanguines. Celles-ci possèdent l'arsenal nécessaire à
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la synthèse des PGs, et en particulier du TxA,, qui
est Un très puissant agent agrégant plaquettaire.

Il faut noter que les PGs ne semblent avoir
ici qu'un effet négatif, puisque leur production et
leur libération aboutissent à l'augmentation de
signes de l'inflammation, tous gênants. Mais l’on
peut être finaliste et se dire qu'il s'agit là d'une son-
nette d'alarme ou d'un “marqueur” utile de l'inflam-
mation. ll ne faut cependant pas négligerl'effet
vaso-dilatateur local de la PGE, qui facilite la venue
des leucocytes sur le lieu de la lésion, ce qui est très
“utile” en cas de corps étrangers ou d'agression in-
fectieuse.

Lorsqu'elles rentrent en contact avec une
paroi vasculaire endommagée, les plaquettes
agrègent spontanément, pour former le “clou pla-
quettaire” ou thrombus blanc. Cette agrégation est
possiblement présidée par l'action du TxA,.

Cette agrégation ne s'effectue pas quand
les plaquettes rentrent en contact avec la paroi
vasculaire normale. C'est heureux, mais pourquoi?
Bunting, Gryglewski et Moncada ont proposé une
explication qui semble répondre de manière
satisfaisante à cette question. Dans les plaquettes,
la plus grande partie de la PGH, est convertie en
TxA, qui a une puissante activité pro-agrégante
plaquettaire. Mais l'endothélium vasculaire normal
possède, lui, une enzyme, la prostacycline syn-
thétase, qui, à partir aussi de la PGH,, génère la
prostacycline (PGl,), puissamment anti-agrégante.
La prostacycline s'oppose donc à l'agrégation des
plaquettes qui rentrent en collision avec la paroi
vasculaire normale.

Par contre, si la paroi vasculaire est lésée,
aucune PGI, ne peut être synthétisée parl'en-
dothélium et toutes les PGH, sont transformées par
la plaquette en thromboxane (TxA,), qui favorise
l'adhésion et l'agrégation plaquettaire. Le TxA, pro-
voque ainsi le gonflement de la plaquette et la
libération du contenu des granules (“release”)
libérant sérotonine, fibrinogène, facteur 4 an-
tihéparine, ADP. . . etc.

Voilà donc expliqué, du même coup,l'effet
de l’aspirine et des anti-inflammatoires non
stéroïdes sur le temps de saignement. Là encore,
c'est parl'inhibition de la cyclo-oxygénase, et donc
de la formation de TxA,, que les substances de
type aspirine agissent.

La conséquence physio-pathologique de
l'interaction PGI,-TxA, sur la formation du thrombus

Tome 108 — Juin 1979

 

 

est considérable. Car ces deux PGs doivent jouer un
grand rôle dans la survenue de la thrombose
artérielle. Cela d'autant plus que la PGI, est par
ailleurs vaso-dilatatrice et le TxA, vaso-constricteur. *

Les possibilités, du point de vue thérapeu-
tique, de composés qui pourraient avoir la méme
activité que la prostacycline, sont tellement ex-
citantes — surtout du point de vue de la prévention
de la thrombose coronarienne et cérébrale, ou des
artérites — que l'on ne doit guère s'étonner de voir
des compagnies pharmaceutiques consacrer tant
d'attention à ce sujet.

Un problème de Taxonomie

L'ubiquité des PGs est telle que cela pose
un problème de taxonomie : faut-il les considérer
comme des substances d'intérét “local”? On avait
pu parler, pour répondre formellement à cette
question, d'’hormones à action locale”, l'inactiva-
tion pulmonaire des PGsjustifiant cette restriction au
qualificatif d'hormone. Mais cette inactivation sem-
ble ne pas exister en ce qui concerne la PGl,, et
l'amélioration des techniques permet même de
mesurer les taux circulants de certaines PGs.

L'on doit donc s'attendre à ce quel’élar-
gissement du champ d'investigation et de la com-
préhension de la physiologie et de la biologie qui
ont été permis par la découverte et la caractérisa-
tion des prostaglandines soient suivies d'un
remaniement de la taxonomie en ce quiles con-
cerne : faudra-t-il créer une classe “a part’?.
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Complexe de résine de nicotine

 

Vous êtes maintenant en mesure doffrir
àvos malades plus que des conseils

pour qu'ils cessent de fumer.  Les risques sont incontestables, mais les habitués dela forte pression exercée par le besoin de fumer n'existe
cigarette refusent de cesser de fumer. Pourquoi? plus, l'esprit du malade peutalors s'attaquer aux aspects

Cette attitude demeure l’un des aspects les plus sociaux et psychologiques de cette habitude. La sat-
déconcertants et troublants de la pratique médicale isfaction buccale fournit par Nicorette aide le malade à
actuelle. Nous sommes cependant de plus en plus con- traverser cette période.
vaincus que cesser de fumer n’est pas uniquement Les études menées au cours des 10 dernières années
une question de volonté. auprès de 3 000 fumeurs invétérés ont démontré un

Les fumeurs présentent souvent une dépendance pourcentage de succès impressionnant avec Nicorette.
Puisquel’auxiliaire

anti-tabagique Nicorette
est maintenant disponible,
cela contribue à placer le
malade dans de plusfortes
dispositions physiques et
mentales possibles et lui
permetde briser l’habitude
de la cigarette.

Nicorette. Enfin, vous
êtes maintenant en mesure
d'offrir à vos malades plus
que des conseils pour
qu’ils cessent de fumer.

physiqueà la nicotine. C’est
pourcette raison qu’on
a mis au point Nicorette.

Nicorette est un com-
plexe de résine de nico-
tine à mastiquerquilibère
la nicotine dansla salive
afin qu’elle soit absorbée
par la muqueuse buccale.

Ce produit n'est offert
que sous ordonnance.

Nicorette aide à satis-
faire aux besoinsennicotine
de l'organisme. Lorsquela

>
DOW, PRODUITS PHARMACEUTIQUES
Dow Chemical of Canada, Limited
380 Elgin Mills Road. East

Richmond Hill, Ontario L4C 5H2 
* Marque de commerce de The Dow Chemical Company

Marque de commerce de AB LED, Helsingborg. Suede 
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Le VANCERIL (dipropionate de Le conditionnementde in
béclométhasone) de Schering est le corticostéroide en VANCERIL est conçu mas
aérosol qui a changé l’opinion médicale sur l’emploi pour la plus grande bl
de stéroides pour le traitement de |’asthme chronique. commodité et la bonne
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efficacementl’asthme directement au niveau de ue’. —
la muqueuse bronchique. Boîte de plastique très

e Puissante action anti-inflammatoire locale et pratique pour emporter ok
élective, pratiquement dénuée d’effets secon- l’inhalateur avecsoi. ve
daires à la posologie recommandée. 3 Feuille d'instructions ia

® Indiqué pour les cas d’asthme chronique qui ne en quatre langues. wi
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Prostaglandines, kallicréine-
kinine et dopamine”

exploitation pratique
de ce système
vasodilatateur-natriurétique

Lucien Abenhaim, m.d.? et
Otto Kuchel, m.d., Sc.D., FRCP(C)?
 

vateurs de sodium, l’organisme semble bien équipé
pour réagir contre la baisse de la tension artérielle

— telle qu’elle peut survenir au cours des épisodes hé-
morragiques subaigus et chroniques, ou de perte hydro-
sodée. Par contre, il paraît plus démuni face aux situa-
tions hypertensives ou hypervolémiques contre lesquelles

on ne connaissait jusqu’à présent que l’inhibition des
hormones responsables de la conservation de sodium et
de l’eau. Il existe cependant toute une série de substances,
organisées en véritable système vasodilatateur et natriuré-
tique (SVN), en particulier le système kallicréine-brady-
kinine (SKB), certaines prostaglandines (PGs), certains

polypeptides et la dopamine (DA). Le système natriuré-
tique apparaît comme un héritage phylogénétique imposé
aux espèces animales, probablement au cours de leur vie
en milieu marin, et réactivé dans certaines conditions de

la vie terrestre. Les relations existant entre le système
vasodilatateur et natriurétique d’une part et le système
rénine-angiotensine (SRA) d’autre part sont complexes,

mais peuvent se résumer en statuant qu’il s’agit d’une
balance à mécanisme central et périphérique.

Grâce aux mécanismes vasoconstricteurs et conser-

 

1. Cette étude a été rendue possible grâce à une
bourse du Conseil Médical de Recherche du Canada accor-
dée à un groupe multidisciplinaire.

2. Institut de Recherches Cliniques, Laboratoire du
Système Nerveux Autonome, Université de Montréal.
 

Correspondance:

Otto Kuchel, m.d.

Institut de Recherches Cliniques
110, avenue des Pins ouest
Montréal, Québec
H2W 1R7
 

Abréviations:

AIT: angiotensine II
AINS: anti-inflammatoires non-stéroïdiens
DA: dopamine
HH: hypoaldostéronisme hyporéninémique
PG(s): prostaglandine(s)
SKB: système Kallicréine-bradykinine
SNA: système nerveux autonome
SRA: système rénine-angiotensine
SVN: système vasodilatateur natriurétique
TxA,: thromboxane A,
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Ainsi, le SRA, conservateur de sodium, est-il
étroitement sous la dépendance du système nerveux auto-
nome (SNA) et de la vasoconstriction des artérioles affé-
rentes glomérulaires. L’angiotensine II est elle-même
douée de propriétés vasoconstrictrices puissantes. A l’op-
posé, la “cascade” DA-SKB-PG, toutes vasodilatatrices
et natriurétiques (Fig. 1) semble être en connexion avec
le SNA au moins par l’intermédiaire de la dopamine
(Fig. 2). Une hiérarchie semble exister entre toutes ces

substances, ainsi la dopamine semble-t-elle capable de
stimuler la killicréine et la bradykinine au niveau rénal,
et celles-ci, à leur tour, de mobiliser les prostaglandines
(PGE:, PGA», PGI.) (1). Ceci n’est cependant pas défi-
nitif car les relations PGs-SKB pourraient être à double
sens. La place des substances polypeptidiques dans le
système n’est pas encore élucidée; des facteurs humo-
raux de haut et de bas poids moléculaires, ont été soup-
çonnés de participer au SVN (2) mais le peu d’informa-
tion et surtout l’hétérogénéité des molécules qui semblent
concernées (PM 500 à 50,000) ne permettent pas de les

y intégrer définitivement.
La dopamine, le système Kallicréine-kinine et

plusieurs prostaglandines sont doués de propriétés vaso-
dilatatrices au niveau rénal, et natriurétiques — les unes
expliquant en partie les autres, selon l’hypothèse de
Guyton (3). Toutes ces substances possèdent une vaso-

activité hors du rein. Celle-ci semblait limitée pour les
prostaglandines à cause de leur inactivation par le paren-
chyme pulmonaire, mais l’on sait maintenant que la PGA,
et la PGI; échappent à cette inactivation.

La cohésion du système vasodilatateur-natriuré-
tique est illustrée par la participation des substances qui
le composent à toute une série de manifestations bien
connues des praticiens, telles que l’hypertension artérielle,
l’hypotension orthostatique, le syndrome de Bartter,
l’oedème idiopathique, les néphropathies iatrogènes, l’an-
gine de poitrine, etc.

Plutôt que de rentrer dans les détails physiopa-
thologiques, qui sont d’ailleurs loin d’être parfaitement
élucidés, nous nous efforcerons ici de résumer ce qui est
connu de la participation des PGs, DA et SKB aux syn-
dromes énumérés ci-dessus. L'utilisation en thérapeutique
courante de molécules interférant directement avec les

composantes du système vasodilatateur-natriurétique, telles
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que l’indométhacine, la lévodopa, la bromocriptine, la

cyproheptadine, etc, justifie à nos yeux cette mise au
point. Les figures 1 et 2 résument les relations entre
PGs, DA, SKB et SRA. Ces relations sont nécessairement

une simplification, car le champ est très vaste et toutes
les relations ne sont pas encore parfaitement élucidées.
Le tableau I résume les principaux désordres liés au SVN.

(éaLLicRErnE)
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PGE2, PGIz, PGA:

 

    DDOPAMINE

   

 

[NATRIURESE | VASODILATATION | DIURESE|

2
   

[PEpTiDEs DE BAS ET HAUT Pn]

Fig. 1 — Interrelations entre la dopamine, le système Kkalli-
créine-bradykinine et les prostaglandines participant au sys-
téme vasodilatateur natriurétique (SVN). Eventuel rôle dès

peptides de bas et haut poids moléculaire dans le SVN.
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Fig. 2 — Relation entre la DA, le SKB, les PGs d’une part
et le SRA-aldostérone d’autre part. Les effets du SVN sur le
SRA-aldostérone sont variés: la DA est inhibitrice, le SKB et

les PGs concernés sont surtout stimulateurs de la rénine. Le

SNA stimule la rénine (effet B-adrénergique). L'angiotensine
II effectue un feed-back négatif.  
 

Applications cliniques

L’hypertension artérielle

Les prostaglandines

Une augmentation de prostaglandines de la série
A (PGA) a été retrouvée au cours de l’hypertension arté-
rielle labile et rénovasculaire (4), et la PGE. principal

produit de la cyclo-oxygénase dans le rein (Fig. 3), a été
retrouvée augmentée dans ces mêmes types d’hyperten-
sion. PGA et PGE;»sont toutes deux des substances hypo-
tensives. La PGA» probablement parce qu’elle inhibe la
formation d’angiotensine I (5), mais aussi grâce à son

activité vasodilatatrice, et c’est une des PGs à ne pas

Être inactivée dans les poumons (6).
La PGE:» est un inhibiteur puissant de l’activité

adrénergique et de l’angiotensine II au niveau rénal (7).

 

  

 

L’augmentation de l’une et l’autre pourrait donc repré-
senter un mécanisme compensateur périphérique au cours
de l'hypertension. Inversement, la PGFæ@ qui possède
plutôt des capacités hypertensives a parfois été retrouvée
augmentée (4) chez des patients avec hypertension essen-
tielle ou rénovasculaire, et plus fidèlement chez ceux qui
présentaient une atrophie rénale unilatérale, faisant ainsi
supposer la contribution de cette PG à l’augmentation de
la tension artérielle. La découverte de la prostacycline
(PGI:) et du thromboxane Az (TXA:) a mis le rôle de ces

prostaglandines de “première génération” en lumière. La
prostacycline, synthétisée par les cellules endothéliales de  

 

 

ambiguïté.

hyperfonction

Tableau I — Principales perturbations du SVN au cours de certains syndromes. L'“hyperfonction” concernant chaque sub-
stance peut être primaire ou compensatrice sans qu’on ait pu le déterminer précisément. La “dysfonction” soulève la même

hypofonction

   

     
dysfonction   
  
  
 

HTAessentielle : ;
syndrome ‘’hyperfonctionnel”
pour les taux plasmatiques 

— Activité — hypotension orthostatique*? — oedème idiopathique5*
dopaminergique — aldostéronisme primaire, 37.38

— PGs — hypotension orthostatique*5 — néphropathies aux AINS6°
vasodilatatrices — syndrome de Bartter*6 52 — spasme coronarien (PGI»)
natriurétiques — tumeur rénale avec — hypoaldostéronisme hypo-
PGE, PGI; (anti-
aggrégantes)
PGA

production de PGA73

 

réninémique (hyperkalié-
mie essentielle) 62
diabète juvénile (contenu
vasculaire PGI»)”4

de DA37 et plusieurs PGs4,
‘hypofonctionnel”’ pour les
taux urinaires de ces sub-
stances 37.57

 

 

— PGs — HTA rénovasculaire* —
vasoconstrictrices — HTArénale*
TxA. (aggrégant)

2a

 

syndrome de Bartter*7
(PGF2a)

  

 

  
 
    

Systéme kallicréine- hypotension orthostatique*4
bradykinine — syndrome de Bartter5°

aldostéronisme primaire?!   hypertension essentielle !°,2°   
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ACCÉLÉ
le transit
gastroduodénal

Voilà l’action UNIQUE
du MAXERAN —
traitement
d’appoint
des symptômes
suivants:

e DOULEUR
ÉPIGASTRIQUE

« NAUSEE
« VOMISSEMENT
« BRULEMENTS
D’ESTOMAC

« ERUCTATIONS
o FLATULENCE

 

Ces malaises peuventêtre reliés à une motilité gastro-intestinale
anormale ou a-synchrone qui entraîne un ralentissement de la
vidangegastrique et une régurgitation des sécrétions duodénales
dans l’estomac.(1)

MAXERAN semble synchroniser les contractions du bulbe
duodénal avec celles de l’antre gastriquesi elles étaient
a-synchrones ou anormales.
MAXERAN accélère ainsi la vidange gastrique. (1)

UNIQUE

 

(Chlorhydrate de métoclopramide)

(1) Johnson, A.G., British Medical Journal, 1971, 2,25-26
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VOIE LE SYNTHESE DES PROSTAGLANDINES

=
Fig. 3 — Voie de synthèse des prostaglandines à partir de
l’acide arachidonique. Inhibiteurs spécifiques connus.
 

certains vaisseaux (8), présente en haute concentration

dans le cortex du rein, est vasodilatatrice et antithrombo-

tique, c’est le plus puissant anti-aggrégant plaquettaire
endogène connu (9). Les évidences manquent sur le rôle

systématique des PGs mais des études préliminaires sug-
gèrent que sur le plan de la vasodilatation, PGI; est la
substance la plus puissante, mettant le role de la PGA,
de plus en plus en doute et déplaçant le role de la PGE:
plutôt vers un rôle natriurétique. Très récemment l’on a
montré que l’acide arachidonique pourrait être générateur
dans les poumons d’une substance aux effets très proches
de ceux de la prostacycline (10). Celle-ci apparaît donc
comme le candidat le plus sérieux au rôle de vasodilata-
teur circulant. Le thromboxane Az, par contre, est puis-
samment vasoconstricteur et impliqué peut-être dans les
mécanismes de résistance vasculaire (11), c’est un très
puissant agent aggrégant d’origine intraplaquettaire (12).

Il est utile de rappeler que le TxA» et la PGI,

sont deux produits dérivés des endopéroxides produits de
l’acide arachidonique sous l’action de la cyclo-oxygénase
(Fig. 3). Ces deux substances ont des effets opposés sur
un très grand nombre de systèmes, commecela est illustré
par leur action sur l’aggrégation plaquettaire et leur vaso-
activité. Une balance prostacycline-thromboxane, synthé-
tisés par des éléments cellulaires différents, pourrait donc
jouer un rôle homéostatique important.

Le rôle joué par les prostaglandines au cours de
l’hypertension peut tout aussi bien être lié à leurs pro-
priétés au niveau rénal. PGA, PGE: et PGI: sont vaso-
dilatatrices rénales; PGE: possède en plus des propriétés
diurétiques et natriurétiques chez l’homme (13,14). Ces

prostanglandines sont synthétisées par les cellules inter-
stitielles de la médulla rénale (15) ou par celles du cortex

(16), et peuvent diffuser dans le sang et le liquide tubu-

laire (17) et affecter ainsi le transport du sodium et de

l’eau.

Ainsi, l’augmentation des PGs au cours de l’hy-
pertension pourrait représenter un mécanisme natriuré-
tique et diurétique compensateur, l’effet diurétique pou-
vant s’expliquer aussi en partie par une inhibition ou par
une diminution de la réponse tubulaire à la vasopressine
(18).

    

Le système

kallicréine-kinine

 

Les premières études reliant la kallicréine à l’hy-
pertension essentielle ont été accomplies en 1934 (19)

et il a été confirmé plus récemment (20) que Ja kalli-
créine urinaire est subnormale chez les patients présentant
une hypertension essentielle et supranormale dans l'aldo-
stéronisme primaire (21), ce qui apparaît ici aussi comme
un moyen d'échappement à la surcharge sodée. Rappe-
lons que physiologiquement, la bradykinine et la lysyl-
bradykinine, formées à partir du kininogène sous l’action
de la kallicréine (Fig. 1) semblent capables d'augmenter
l’activité de certaines substances du type des prostaglan-

dines (22) au niveau rénal. Par ailleurs, l’interaction des

PGs rénales, du système Kallicréine-bradykinine rénal et
des hormones minéralocorticoïdes a été illustrée à plu-
sieurs reprises (23,24,25). L'action directe du système
kallicréine-kinine sur la natriurèse et la diurèse n’a pu
être confirmée par tous les auteurs (26,27), mais si la

Kallicréine est bien secrétée dans l'urine au niveau du
tubule distal (28), elle peut y stimuler l’activité PG syn-
thétase retrouvée à forte concentration dans le tube” col-
lecteur (27,29). Une perturbation de ce système peut
donc être soupçonnée dans l’'HTA (20) et une activation
compensatrice dans l’hyperaldostéronisme primaire (21).

La dopamine

La dopamine, qui possède un effet inotrope au
niveau cardiaque, par stimulation des récepteurs B-adré-

nergiques, sans augmentation du débit cardiaque, est vaso-
dilatatrice au niveau rénal et splanchnique, par stimula-
tion de ces mêmes récepteurs en partie, mais surtout par
stimulation des récepteurs dopaminergiques (30). La DA
possède de notables propriétés natriurétiques et de nom-
breuses corrélations ont été observées entre l’excrétion
urinaire de sodium et de DA au cours de différentes
situations (31-34). Les mécanismes de l'effet natriuré-
tique de la DA sont multiples: elle accroît le flux plas-
matique rénal et la filtration glomérulaire, induit une
redistribution du flux sanguin intrarénal (35), et inhibe

le transport tubulaire de sodium (36).

Les patients présentant une hypertension essen-
tielle ont, comparés aux sujets contrôles, un taux plas-

matique plus élevé de DA totale (libre + conjuguée)

mais moins de DA libre dans les urines; la DA totale

plasmatique et urinaire est par contre plus élevée au

cours de l’aldostéronisme primaire (37). L'augmentation

de la DA conjuguée semble refléter une activation com-

pensatrice du système vasodilatateur dopaminergique dans

l’hypertension; la dopamine urinaire diminuée dans l’hy-

pertension pouvant refléter une déficience intrinsèque,

son augmentation dans l’aldostéronisme pouvant être

compensatrice du fait des propriétés natriurétiques de la

DA (38).

Spasme coronaire
et infarctus du myocarde

Des études ont montré que l’infarctus peut sur-

venir avant ou parfois même en l’absence de thrombose

coronarienne, chez des patients présentant des épisodes

angineux au repos (39). C’est que les coronaires sont

richement innervées et la stimulation adrénergique pour-

rait bien être responsable de spasme sur artère saine et

peut être même athéroscléreuse.

En ayant à l’esprit que “la thrombose est un pro-

cessus coagulatif à la mauvaise place”, il est intéressant
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de noter que les plaquettes, téte de pont de la formation

du caillot, synthétisent le thromboxane A., puissant vaso-
constricteur et aggrégant plaquettaire (12). Le rôle de
cette substance dans le spasme et la thrombose coronaire
pourrait donc être double, particulièrement si l’hypothèse

que les vaisseaux athérosclérotiques sont déficients en
prostacycline s’avère confirmée. L'’aspirine, l’indométha-
cine, la sulfinpyrazone ou le dipyridamole s’opposent à
l’aggrégation plaquettaire en bloquant la cyclo-oxygénase

et sont donc particulièrement intéressants car ils inhibent

ainsi la génération du TxA. vasoconstricteur. Un doute

reste cependant, compte tenu du fait que ce blocage de-
vrait s’exercer aussi sur les prostaglandines à effet inverse
du TxA. telle que la PGI. Les a-bloqueurs, les B-blo-
queurs cardiosélectifs (sans action sur les coronaires)

sont largement utilisés dans la prévention du spasme
coronaire. D’autres agents, tels la dopamine, connue pour

ses propriétés cardiogéniques et vasodilatatrices coronai-
res seraient probablement efficaces dans ce cadre. La
prostacycline serait aussi un traitement antithrombotique
et vasodilatateur des plus prometteurs mais sa demi-vie

est très brève (3 minutes) et elle n’est pas disponible sous
forme stable pour l'instant. Les études expérimentales
permettent d'envisager l’utilisation de l’acide arachido-
nique comme précurseur de la prostacycline (10) alter-
native d’autant plus intéressante que l’on possède des
molécules qui, par inhibition sélective de la biosynthèse
de certaines PGs, pourraient nous permettre d’orienter

la transformation de Jl’acide arachidonique en PGI,
(Fig. 3).

L’hypotension orthostatique

La dopamine

Retrouvée au cours du traitement du syndrome
de Parkinson par la L-dopa, précurseur de la DA, l’hypo-
tension orthostatique apparaît liée dans certains cas à un
mécanisme central, parfois à un mécanisme périphérique,
souvent aux deux. Parmi les mécanismes possibles, citons
la diminution de l’activité sympathique à la suite du rem-
placement de la noradrénaline par la DA aux lieux de
stockage, la DA ne possédant pas les propriétés vaso-
actives de la noradrénaline. D’autre part, les effets réno-

vasculaires décrits chez les patients traités par la lévodopa
(40-41) tels que l’augmentation de la filtration gloméru-

laire et du flux plasmatique rénal, ainsi que ses effets
natriurétiques peuvent contribuer à l’installation de l’hy-
potension orthostatique. L’inhibition de la synthèse de la

DA par la carbidopa s’est par ailleurs révélée payante
dans le traitement de l’hypotension orthostatique surve-
nue après sympathectomie étendue et associée avec une
hyperfonction dopaminergique (42). Allant dans le mê-
me sens, l’on a décrit des hypotensions orthostatiques et
des diminutions de la tension artérielle au cours du trai-
tement des hyperprolactinémies par la bromocriptine (43),
puissant dopaminomimétique endogène.

Le système
kallicréine-kinine

et les prostaglandines

Des hypotensions orthostatiques avec hyperbra-
dykininisme ont été décrites (44), traitées avec succès par

la cyproheptadine (Périactin®) antagoniste de la brady-
kinine. D’autres hypotensions orthostatiques ont été trai-

tées grâce à l’indométhacine (45) inhibiteur puissant de
la cyclo-oxygénase, illustrant ainsi la participation des
prostaglandines au cours des syndromes en question.

Tome 108 — Juin 1979

Le syndrome de Bartter

Ce désordre complexe et rare est caractérisé par
une fuite rénale de sodium, une hyperplasie juxtaglomé-

rulaire, une hyperréninémie, un hyperaldostéronisme se-
condaire avec ses conséquences (hyperkaliurie, hypoka-

liémie). Une augmentation des prostaglandines urinaires

a été mise en évidence au cours de ce syndrome, et l’hy-
peréninémie semble en fait dépendante de la synthèse

des prostaglandines de la série E (46). Allant dans le
même sens, une diminution des PGFsa a été retrouvée

(47). Ces modifications ont amené plusieurs auteurs à

considérer que la synthèse accrue des PGs pourrait re-
présenter le primum movens du syndrome, aboutissant à
l’hyperréninémie et à la fuite sodée.

Ceci se comprend aisément si l’on sait que, à
l’état physiologique, les interrelations entre le SRA et le
système vasodilatateur-natriurétique sont nombreuses, en
balance d’ailleurs avec les interactions SRA-vasoconstric-
tion notées plus haut. La figure 2 résume les principales
voies de stimulation et d’inhibition connues à l’état nor-
mal. Notons brièvement que l’angiotensine II semble ca-
pable de stimuler des prostaglandines (48), et celles-ci,

à leur tour, de stimuler la rénine (49). Par ailleurs, les

minéralocorticoïdes telle l’aldostérone, stimulent la kalli-

créine (24). L'activité dopaminergique est capable d’in-

hiber l’aldostérone par une voie indépendante de la rénine
(50) et par ailleurs elle est capable en présence d’un hy-

perréninisme d’inhiber la libération de la rénine (51).
Ainsi une caractéristique remarquable du syn-

drome, à savoir l’absence d’hypertension malgré l’hyperré-
ninémie et l’augmentation de l’angiotensine IL pourrait
parfaitement s’expliquer par cette augmentation des PGE
(46,52) et de la kallicréine (53). D'ailleurs, l’indomé-

thacine s’est montrée efficace dans le traitement du syn-
drome de Bartter.

L’oedème idiopathique

La dopamine

et les prostaglandines

Autre manifestation présentant des aspects hé-
modynamiques et des aspects liés à la natriurèse, l’oedème
idiopathique s’accompagne d’une diminution de l’excré-
tion urinaire du sodium et de la dopamine, ce qui a pu

faire avancer l’hypothèse d’une insuffisance dopaminer-

gique à l’origine de certaines formes de ce syndrome si

courant, qui touche surtout les femmes (54).

Cette insuffisance natriurétique liée à l’insuffi-
sance dopaminergique pourrait avoir pour corollaire

l’existence d’une insuffisance en prostaglandines ou du
système kallicréine-kinine, mais les preuves manquent
encore à ce niveau. La part des prostaglandines, parti-
culièrement de la PGFza, et de la dopamine dans la dys-
tonie veineuse reste à déterminer (55). Une déficience
de ces deux dernières substances pourrait expliquer le
malajustement postural de ces patientes à cause d’une
distensibilité veineuse excessive, d’une séquestration du
sang veineux et d’une stimulation du système rénine-an-
giotensine. Au sujet de l’incidence de cette maladie chez

les femmes on peut noter que les taux plasmatiques de
PGF:a (56) et de l’excrétion urinaire de PGE (57) sont

nettement plus bas chez elles que chez les hommes.
La bromocriptine, en palliant l’insuffisance do-

paminergique, s’est révélée efficace au cours du traite-
ment de l’oedème idiopathique prémenstruel (58), et la
L-dopa avec carbidopa chez les patientes souffrant de la
forme habituelle de la maladie (59).
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presoline
l’'hypotenseur
“de renfort”
à action unique
INDICATIONS: Hypertension artérielle de formes
diverses: hypertension essentielle fixe, de forme
bénigne ou maligne; hypertension liée à la glo-
mérulo-néphrite aiguë et chronique; néphrosclé-
rose; toxémies hypertensives de la grossesse,
pré-éclampsie et éclampsie.
POSOLOGIE: Hypertension: Voie buccale: d'une
manière générale, après la mise en route du
traitement, on augmentera graduellementla poso-
logie en ajustantla dose suivantla réponse
individuelle. Si le médicament est employé seul,
on commencera avec 10 mg quatre fois parjour;
on pourra augmenter ensuite par paliers jusqu'à
un maximum pratique de 200 mg parjour. En
association avec d'autres rypotenseurs, on pourra
réduire la posologie d'APRÉSOLINE.
Voie parentérale: en cas d'urgence,le traitement
du malade hospitalisé peutêtre institué parvoie
intraveineuse ou intramusculaire. La dose habi-
tuelle dans ces cas varie entre 20 et 40 mg et on
répètel'injection, si besoin est. Chez certains
malades, notammentceux qui présentent une
atteinte rénale grave,il peut être nécessaire de
réduire la dose. La baisse de la tension artérielle
peut être amorcée dans les quelques minutes qui
suiventl’injection, la baisse maximale moyenne
se produisant en l’espace de 10 à 80 minutes. On
peutreprendre l'administration orale d'APRESO-
LINE dansles 24 à 48 heures chez la plupart des
malades.
Toxémie de la grossesse: a) Toxémie précoceet
hypertension gravidiques: un comprimé à 10 mg
per os 4 fois par jour pour commencer, en aug-
mentant ensuite graduellement la dose jusqu'à
concurrence de 400 mg par jour ou jusqu'à
obtention de l'effet thérapeutique.
b) Toxémie tardive et pré-éclampsie: administrer
20 à 40 mg parvoie intramusculaire ou lentement,
par injection intraveineuse directe ou perfusion.
Répéterl'administration si nécessaire.
EFFETS SECONDAIRES: Tachycardie, cépha-
lées, palpitations, étourdissements,faiblesse,
nausées, vomissements, hypotension de posture,
engourdissementet picotements des extrémités,
rougeurs, congestion nasale, larmoiement, rou-
geur de la conjonctive, dyspnée, symptômes
d'angine, éruption cutanée,fébrilité médicamen-
teuse, diminution du taux de l'hémoglobine et du
nombre des hématies, urticaire géante et syn-
drome pseudo-lupique (arthralgies) dans certains
cas aprèsl'administration durant des périodes
prolongées.
PRÉCAUTIONS D'EMPLOI: Employer avec pru-
denceen présenced'atteinte rénale grave et
d'ischémie coronarienne ou cérébrale récente.
APRESOLINE peut potentialiser les effets narco-
tiques des barbituriqueset de l'alcool. Des cas
de névrite périphérique,se traduisant par de la
paresthésie avec engourdissement et picote-
ments,ont été observés. Les observations publiées
indiquent que le médicamenta un effet antipyri-
doxinique et que si des symptômes de carence
se manifestent,il est conseillé d'associer de la
pyridoxine au traitement.
SURDOSAGE: Symptômes: hypotension et
tachycardie.
Traitement: lavage d'estomac ou, en l'absence de
coma, émétiques. En présence d'hypotension,
administrertrès prudemmentde la norépinéphrine
(par voie intraveineuse) ou de l’éphédrine afin de
releverla tension artérielle sans aggraverla
tachycardie.Eviterl'emploi de l’épinéphrine. Le
traitement symptomatique général comprend:
l'administration de liquides intraveineux,l’appli-
cation de chaleur etl'élévation du pied du lit.
PRÉSENTATIONS: Toutes les formes pharmaceu-
tiques du produit contiennent du chlorhydrate
d'hydralazine. Comprimés à 10 mg (jaunes, séca-
bles): flacons de 100. Dragées à 25 mg (bleues);
flacons de 100 et 500. Dragées à 50 mg (roses);
flacons de 100 et 500. Ampoules de 1 mi de
solution aqueusetitrée à 20 mg; boîtes de 10.

C1 BA
DORVAL, QUÉBEC C-5003
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“Anafranil
Antidépresseur

Indications et utilisation clinique
L'Anafranil (chlorhydrate de clomipramine) est
indiqué dansle traitement médicamenteux de la
maladie dépressive, y compris la phase dépressive
de la psychose maniaco-dépressive et la mélan-
colie d'involution. L'Anafranil semble doué d'un
légereffet sédatif qui peut être utile dans le sou-
lagement de la composante anxiété souvent
présente dans la dépression. Il semble que
l'Anafranil ait également quelqueutilité comme
traitement d'appoint des manifestations de la
dépression agitée qui exacerbe parfois la névrose
obsessionnelle.

Contre-indications
On ne doit pas administrer l’Anafranil en même
temps que, ou moins de quatorze jours après
l’administration d’un inhibiteur de la monoamine
oxydase sans s'exposerà l'apparition de crises
d'hypertension sérieuse avec, parfois, issue fatale.
L'Anafranil est contre-indiqué chez les patients
atteints de troubles hépatiques; ne pas l'adminis-
trer lorsque l'anamnèserévèle des dyscrasies
sanguines.
L'Anafranil est contre-indiqué chezles patients
qu’on sait hypersensibles à cet agent.
L'Anafranil est contre-indiqué en présence de
glaucomecarses effets atropiniques peuvent
aggraver cet état.
Utilisation durantla grossesse:
L'innocuité de cet agent chez les femmes en-
ceintes n’a pas été établie. L'Anafranil ne doit
doncpasêtre administré aux femmes en âge
d’avoir des enfants, surtout durant le premier
trimestre de grossesse, à moins que, de l’opinion
du médecintraitant, les avantages prévus pour
la patiente ne l'emportent sur les dangers possi-
bles pour le foetus.

Mises en garde
Les avertissements suivants s'appliquent à
l'Anafranil et aux autres antidépresseurs
tricycliques.
Les agentstricycliques peuvent abaisserle seuil
de convulsion. Leur administration doit donc se
faire avec prudence chez les patients atteints de
troubles convulsifs.
L'étude d'électrocardiogrammes suggère que
l’Anafranil ne doit pas être utilisé en présence
d'insuffisance cardiaque ou circulatoire pronon-
cée, ni après un infarctus myocardique de date
récente ou une cardiopathie ischémique.
L'Anafranil possède aussi une action hypotensive
qui peut être nuisible dans ces cas; la prudence
s'impose donc chez les patients susceptibles
d’avoir des accès d'hypotension.
Les agentstricycliques peuvent produire une
rétention urinaire; les utiliser avec circonspection
chezles patients atteints de troubles urinaires,
surtout en présence d'hypertrophie prostatique.
Les antidépresseurs tricycliques peuvent provo-
querun iléus paralytique, surtout chezles patients
âgés ou hospitalisés. Il faut donc prendre des
mesures appropriéessi la constipation survient.
Tenir l’Anafranil dans un endroit sûr, hors de la
portée des enfants.

Précautions à observer
Ne pas perdre de vue le fait que les patients très
déprimés peuvent avoir des idées de suicide, et
ce, mêmeaprès une rémission marquée de leur
maladie. Une surveillance étroite de ces patients
s'impose donc durantle traitementà l'Anafranil;
au besoin, les hospitaliser ou les soumettre simul-
tanément à une sismothérapie électrique.
Possibilité de réveil d'une schizophrénie latente,
ou d’aggravation de manifestations psychotiques
déja existantes chez les schizophrénes. Les pa-
tients avec tendances maniaco-dépressives
peuvent montrer des changements vers des mani-
festations hypomaniaques ou maniaques; possi-
bilité de stimulation excessive chez les patients
hyperactifs ou agités. Dans ces cas, considérer
une réduction oul'arrêt de l’Anafranil.
Commel’Anafranil peut produire une sédation,
surtout durantla phaseinitiale du traitement, on
doit avertir les patients du danger de s'engager
dansdesactivités exigeant une vigilance mentale,
du jugementet une coordination physique.
Se souvenir que l'Anafranil peut bloquerles effets
pharmacologiques des hypotenseurs commela
guanéthidine et autres agents semblables.
a prudence s'impose lorsqu’on prescrit

I'Anafranil en présence d’hyperthyroïdie ou à des
patients qui prennent conjointement une médi-
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cation thyroïdienne. Bien que rarement, l'adminis-
tration concomitante de composés tricycliques
et d'une médication thyroïdienne a été suivie
d'arythmies cardiaques transitoires.
On a signalé des cas d'ictère par obstruction et
d'hypoplasie médullaire avec agranulocytose.
On recommande de faire des numérations globu-
laires périodiques et des tests de la fonction
hépatique chez les patients qui reçoivent
l'Anafranil durant des périodes prolongées.

Réactions indésirables
Les réactions suivantes ont été signalées en cours
de traitement à l’Anafranil ou à d’autres anti-
dépresseurs tricycliques.
Effets surle système nerveux central: somno-
lence, fatigue excessive, insomnie, effets extra-
pyramidaux commetremblementset ataxie,
céphalée, anorexie et convulsions. Des neuro-
pathies périphériques ont aussi été signalées
durantl'administration d'agents tricycliques.
Effets sur le comportement: agitation, excitation,
accès de manie ou d'hypomanie,réveil d'une
psychose, confusion, concentration perturbée,
hallucinations visuelles.
Effets surle système nerveux autonome: xérosto-
mie,vision trouble,difficultés de l'accommo-
dation, constipation, iléus paralytique,troubles
de la miction, diaphorèse, nausées et vomisse-
ments.
Effets cardiovasculaires: hypotension (orthosta-
tique surtout, avec vertiges), tachycardie, syn-
cope,arythmie, asystolie, changements dans
l'électrocardiogramme(y compris aplatissement
ou inversion de l’onde T) et perturbations de la
conduction cardiaque.
Effets hématologiqueset autres effets toxiques:
une agranulocytose, qui représente une réaction
d'hypersensibilité, a été signalée. Possibilité
d'éosinophilie. ictére par obstruction, réactions
cutanées de nature allergique, photosensibilisa-
tion, troubles intermittents de l'appétit. douleurs
abdominales, changements dansla libido et
gain pondéral.

Posologie et mode d'emploi
Patients âgés et adolescents exceptés:
25 mg 3 fois par jour au début; augmenter
jusqu’à 150 mg ou plus par jour, selon le besoin.
On ne recommandepas habituellement une
posologie excédant 200 mg parjour en traitement
ambulatoire. Des dosesallant jusqu'à 300 mg par
jour peuventparfois être nécessaires chez des
patients plus gravement malades et hospitalisés.
Patients âgés et adolescents:
20 à 30 mg parjour; augmenter de 10 mg parjour
au besoin, selon la toléranceet la réponse du
patient au médicament.

Présentation
Chaquedragéelenticulaire, jaune pâle, renferme
25 mg de chlorhydrate de clomipramine.
Également, dragéestriangulaires, jaune pâle,
doséesà 10 mg de chlorhydrate de clomipramine.
Flacons de 50 et de 500.
Monographie fournie sur demande.

Références:
1. Rompel, H.. The Treatment ot Depression, Med. Proc. 73, 631. (1967)
2. Clarke, F.C.. The Treatment of Depression in General Practice. S. Afr Med. J. 45

3. (123. (1969)
3. Lasich, A.J. Clinical Evaluation of a New Anti-Depressant (Anafranil), Med. Pro

114, 312 (1968)
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Gracea Anafranil, la vie
a repris son cours normal.
Anafranil procure au patient:

1 une amélioration de I'hnumeur (souvent en 3 a 5 jours)’
2 un soulagement des symptômes somatiques”

3 un apaisementde l'anxiété liée à la dépression®

   

Maintenant indiqué dans le
traitement de la dépression agitée
avec exacerbation
de névrose obsessionnelle

Anafranil’ |
Geigy
Dorval, Qué.
H9S 1B1

Le numéro de page de prescription
figure dans la fiste des annonceurs.
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*P< 0.005 NORADRENALINE (NG/KG/MIN)

##P< 0,01

Fig. 4 — Effet potentialisateur de l’indométhacine sur l’aug-
mentation de la pression artérielle induite par l’infusion de
noradrénaline“!,

On ne sait pas précisément quelle est la part de
cette inhibition de la cyclo-oxygénase dans l’activité de
ces anti-inflammatoires anti-algésiques — car il ne faut
pas oublier qu’ils perturbent aussi l’activité du système
kallicréine-kinine et inhibent la phosphodiestérase, entre
autres! Même si cet effet n’est “que” secondaire, il n'en
reste pas moins qu’il peut être lourd de conséquence.
Ainsi les néphropathies rencontrées au cours du traite-
ment, et si connues des praticiens, pourraient bien s’ex-
pliquer par une ischémie rénale consécutive à une dimi-
nution de la perfusion rénale faute de prostaglandines
(60). Sans compter que l'indométhacine augmente la sen-
sibilité vasculaire à l’angiotensine II et à la noradrénaline
(61) (Fig. 4). La difficulté dans l’élucidation des modifi-
cations physiopathologiques induite par ces substances
aspirin-like réside dans le fait qu’elles inhibent la syn-
thèse des prostaglandines “en bloc”, et que la part de
l’inhibition de l’une ou de l’autre n'est pas élucidée.

Parmi les effets de l’indométhacine et des autres
anti-inflammatoires non-stéroïdiens, il faut connaître les
hyperkaliémies toxiques chez les patients souffrant de
glomérulonéphrite chronique ou de diabète. Ceci s’ex-
plique par un hypoaldostéronisme hyporéninémique (HH).
Selon une étude récente, I'HH serait à l’origine d’au
moins la moitié des hyperkaliémies inexpliquées (62).

 

 

  

  

 

 

  

 

 

 

        

 

 

 

       

  

   

  

  

  

  

Tableau II — Substances interférant

synthèse des prostaglandines.
avec ou stimulant la

 

Inhibiteurs de la synthèse des
prostaglandines

Analogues, précurseurs
stimulants de la synthèse des

et

 

prostaglandines

a) au niveau de la cyclo-oxygénase a) prostacycline??
Indométhacine
Acide méclofénamique b) Acide arachidonique
Aspirine (plus inhibiteurs sélectifs

pour diriger la synthése dans
Autres anti-inflammatoires la direction désirée, 15 H.P.P.A.
non stéroidiens et ou Imidazole)
“‘aspirin-like”

c) Furosémide®s
b) au niveau de l’enzyme microsomal (élévation de l’acide

de la paroi artérielle arachidonique libre)
15 H.P.P.A.

d) Ticlopidine66
c) au niveau de la Thromboxane (synthèse de PGE, intra-

synthétase plaquettaire)
Imidazole
Hydralazine, diazoxide87  

 

 

Antagonistes et agonistes partiels76

Chloroquine, Quinine, Procaïne, Quinidine,
Anti-dépressants tricycliques, Méthylxanthines

 

           

 

        

 

      

Conséquences thérapeutiques

Les substances interférant

avec les prostaglandines

Les anti-inflammatoires

non-stéroïdiens

L’indométhacine, l’aspirine, l’acide mécloféna-

mique et, d’une manière générale, toutes les substances

dites “aspirin-like” ou anti-inflammatoires non-stéroïdiens,

sont des inhibiteurs plus ou moins puissants de la cyclo-

oxygénase, donc de la synthèse des prostaglandines (Ta-
bleau II). Le mieux connu d’entre eux est probablement
l’indométhacine. L’acide méclofénamique s’est parfois
révélé plus puissant encore que l’indométhacine dans la
réduction du flux sanguin rénal.

630

  

Nous avons observé une augmentation de la
tension artérielle consécutive à la prise d’indométhacine
(61), qui peut aussi diminuer fortement l'effet hypoten-
seur des diurétiques et des @-bloqueurs (63). Chez les
patientes souffrant d’oedème idiopathique nous avons
observé une oligo-anurie avec une insuffisance rénale
progressive, réversible après l'arrêt de la médication. Il
s’agit des patientes qui avaient l’excrétion de dopamine
la plus basse dans la série. Il est probable qu'en présence
d’une déficience dopaminergique ces patientes deviennent
dépendantes de manière aiguë des prostaglandines (PGE;,
PGI:) pour maintenir une natriurése et une perfusion
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rénale minimale; l’inhibition médicamenteuse de la syn-
thèse de ces PGs peut avoir ici des conséquences désas-
treuses.

Enfin, il faut tenir compte de l’effet intrinsèque
minéralo-corticoïde de plusieurs anti-inflammatoires non-
stéroïdiens (64), allant ici en partie dans le sens de la

rétention sodée, rajoutant cet effet à l’inhibition de la
synthèse des PGs.

Parmi les effets bénéfiques de l’indométhacine,
rappelons son efficacité dans certaines hypotensions or-
thostatiques (45) et au cours du syndrome de Bartter

(65).

Les agonistes

et stimulants des PGs

Rappelons tout d’abord ce qui a été dit plus
haut, à savoir que les PGs ne sont pas disponibles sous
forme pharmacologique suffisamment stable pour être
utilisées en thérapeutique. L’on imagine pouvoir utiliser
l’acide arachidonique en bloquant plus ou moins sélective-
ment la synthèse de certaines PGs. L'on pourrait ainsi
“jouer” sur la balance PGI:-TxA»: l’hydroperoxy-arachi-
donic acid (15 H.P.P.A.) inhibant la synthèse de PGI; et,

au contraire, l’imidazole inhibant celle du TxA..
Autre molécule promise à un avenir intéressant

la ticlopidine (pas encore disponible aux USA ni au Ca-
nada) est utilisée en Europe comme anti-aggrégant pla-
quettaire. La ticlopidine s’est en effet montrée capable

d’augmenter la formation de PGE; et celle de PG de

la série 2, en particulier PGD, (66). Son mécanisme d’ac-

tion est donc différent de celui des anti-inflammatoires
non-stéroidiens. Peu de choses ont été rapportées concer-
nant son effet systématique sur les PGs, mais son utilisa-
tion commerciale en Europe permettra certainement
d’avoir bientôt des informations à ce sujet.

Les vasodilatateurs “d’action directe”

et diurétique

Des observations récentes ont suggéré que l’hy-
dralazine et le diazoxide sont des inhibiteurs sélectifs de
la biosynthése du TxA. donc d’une PG à action vaso-
constrictrice (67). Cette découverte permettrait de lever
le voile sur le mode d’action de ces produits, utilisés
comme vasodilatateurs depuis longtemps et qu’on disait,

par ignorance, avoir une action “directe”. Le furosémide
est capable d’entrainer une grande élévation de l’acide
arachidonique libre (68) ce qui pourrait expliquer son
effet sur les PGs et la rénine.

 

Tableau III — Substances interférant avec le système kalli-

créine-bradykinine.
 

Stimulant de la
bradykinine

Inhibiteurs ou antagonistes du
système kallicréine-bradykinine
 

 

 

 

      

Cyproheptadine Captopril69. 70
(Périactin® ) (SQ 14225)

Aprotinin
(Trasylol® )

KININOGENE ANGIOTENSINOGENE

KALLICREINE RENINE

y y 

 

BRADYKININE ANGIOTENSINE
      

‘ X ENZYME DE Ra >

\ CONVERSION /

      
 

 

\ /

+ SQ 14-225 |

PRODUIT ANGIOTENSIINACTIF GIOTENSINE     
 

Fig. 5 — Le SQ 14-225 est un inhibiteur de l’enzyme de con-

version qui est responsable à la fois de la formation d’angio-

tensine II à partir de l’angiotensine I et de la dégradation de

la bradykinine.

  

      

   

  

  

   
      

   

  

  

 

   

 

 

Tableau IV — Substances interférant avec ou stimulant la synthèse de la dopamine, agonistes et antagonistes des récepteurs

 

 

dopaminergiques.

Inhibiteurs de la
Agonistes des recaptation de la Antagonistes des Précurseurs et
récepteurs dopamine récepteurs Analogues Autres

a) directs Nomifensin75 Métoclopramide Levodopa a) inhibiteurs de la
Bromocriptine Réserpine Chlorpromazine y-glutamyl-dopa”! synthèse de la
Apomorphine Triflupérazine v-glutamine- dopamine
Piribedil Pimozide dopamine”? —Carbidopa
Lergotrile Phénothiazines ester de N-methyl —o-methyl-p-

dopamine”8 tyrosine
b) indirects Halopéridol dopamine-HCI b) inhibiteurs de la dégra-

(libération de la dation de la dopamine
la dopamine) — I.M.A.O. (e.g.
Amphétamine pheniprazine)

— inhibiteurs de la
COMT (e.g. 3, 4
diOH-2-methyl-
propriaphenone)    
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Les molécules

interférant avec le SKB

Antagonistes

de la bradykinine
(Tableau IIT)

Antagoniste de la bradykinine, la cyproheptadine

(Periactin®) est utilisée sur une large échelle pour ses

propriétés antihistaminiques et anti-sérotoninergiques, et
en particulier comme stimulant de l’appétit. Sa spécificité
anti-bradykinine n’est donc pas absolue mais semble utile
dans le traitement de l’hypotension orthostatique (44) et
il est donc intéressant de garder cette propriété à l’esprit.

Un autre principe de traitement antibradykini-
nique est l’utilisation d’aprotinine (Trasylol®) lequel en
dehors de son effet inhibiteur sur la trypsine, est un inhi-
biteur de la Kallicréine. Cet effet aide à prévenir la dé-
faillance circulatoire dans la pancréatite aiguë due à un
hyperbradykininisme.

Stimulant

de la bradykinine

Connu pour son activité inhibitrice de l’enzyme
de conversion, le Captopril (SQ 14 225) et d’autres inhi-

biteurs similaires de l’enzyme de conversion activent aussi
puissamment la bradykinine (69). Leur activité anti-hy-
pertensive peut donc s’expliquer soit par une inhibition
de la transformation de la bradykinine en produit inactif,
soit par une inhibition de la conversion de l’angiotensine I
en angiotensine II, ces deux réactions étant catalysées
par le même système enzymatique (Fig. 5). Ainsi le trai-
tement par le Captopril a entraîné une baisse de la tension
artérielle qui ne peut s’expliquer par son mécanisme
d’action classique et on doit tenir compte de son activité
positive sur la bradykinine (70).

Les antagonistes
des récepteurs dopaminergiques

Le tableau IV rappelle les principales molécules
possédant cette propriété. Il s’agit donc de substances
à tropisme pour le système nerveux central, neurolepti-
ques, comme l’halopéridol, très utilisé pour ses propriétés
anti-dopaminergiques, la chlorpromazine, les phénothia-

zines, le métoclopramide (Maxéran®), etc. Nous n’insis-

terons pas ici sur les effets secondaires de type parkin-
sonniens, largement documentés, rencontrés avec ces pro-
duits. Il est cependant utile de savoir que le blocage des
récepteurs de la DA est aussi périphérique.

Les principales conséquences de cette dernière
action sont la diminution de la natriurèse, probablement
celle du débit sanguin rénal. Dans les cas d’hypotension
orthostatique avec excès de DA, ces substances sont
très utiles grâce à leur blocage des récepteurs dopami-
nergiques. Le métoclopramide, utilisé pour ses propriétés
anti-nauséeuses, possède une telle activité de façon puis-
sante. Ceci est illustré par sa capacité d’augmenter la
rénine plasmatique et l’aldostérone plasmatique (59), la
dopamine ou la stimulation dopaminergique étant au con-
traire inhibiteurs de la rénine et/ou de l’aldostérone res-
pectivement (50). Des conséquences hémodynamiques sur
la tension artérielle et l’équilibre sodé sont donc à atten-
dre au cours des traitements avec ces substances utilisées
sur une grande échelle.

 

  
Les analogues de la dopamine
et les agonistes dopaminergiques

Le tableau IV fait la liste des principaux pro-
duits connus à ce jour. Nous ne reviendrons pas sur la
lévodopa, dont l’activité rénale, notamment sur l’excré-

tion du sodium et le flux sanguin rénal, et l’effet hypo-
tenseur, ont été décrits au chapitre “hypotension ortho-
statique”.

Par contre, il semble utile d'insister sur la bro-
mocriptine. moins connue, car plus récente, et qui semble
vouée à un assez large avenir thérapeutique. Aujourd’hui
utilisé pour ses propriétés anti-prolactiniques et dans le
traitement de l'acromégalie, ce dérivé semi-synthétique
de l’ergot de seigle est un puissant dopaminomimétique.
Son indication actuelle est donc représentée par les syn-
dromes aménorrhée-galactorrhée type Chiari-Frommel,
les stérilités avec hyperprolactinémies, plus fréquentes
qu’on ne le pensait, et, pour certains auteurs, l’inhibition
de la montée laiteuse. Elle a été testée, mais avec moins
de succès cependant que la L-dopa, dans le syndrome de

Parkinson, ainsi que dans l’acromégalie et l'hypertension
artérielle avec un certain effet.

Une des possibilités thérapeutiques d'avenir sem-
ble donc être ouverte à ce dopaminomimétique du côté
de l'hypertension artérielle, en particulier les formes où
la place de l’insuffisance dopaminergique pourrait être
établie. La bromocriptine peut aussi être utilisée dans le
traitement des oedèmes de plusieurs étiologies comme
cela a été déjà fait.

Le développement récent de produits comme la
gamma-gluramyl-dopa (71) et la gamma-glutamyl-dopa-

mine (72), qui ont la propriété de libérer quasi exclusive-
ment au niveau rénal la dopa et la dopamine semble par-
ticulièrement intéressant. Tous les syndromes cités dans
la présente revue, nécessitant une meilleure excrétion du
sodium, pourraient en profiter. En particulier, bien sûr,
les oedèmes, mais aussi l’hypertension artérielle. Cette
molécule pourrait représenter un véritable “diurétique
physiologique” avec une sélectivité rénale. Ce peut être
donc un traitement non seulement symptomatologique à

l’instar des diurétiques connus, mais aussi étiologique
dans un bon nombre de cas.

Avant d’en terminer avec les analogues de la
dopamine, rappelons que la dopamine-HCI est utilisée
depuis plusieurs années dans le traitement du choc car-
diogénique et de l’insuffisance rénale aiguë.

Conclusion

Méconnu depuis longtemps car l’attention avait
surtout été attirée par les systèmes conservateurs du so-
dium et plutôt vasoconstricteurs, il semble bien exister
un véritable système vasodilatateur et natriurétique dans
l’organisme, en balance avec le premier. Ceci est parti-
culièrement intéressant car par sa stimulation ou son
blocage, de nombreuses applications cliniques sont pos-
sibles, citées plus haut. Avoir à l’esprit que des médica-
ments aussi couramment utilisés que l’aspirine, l’indomé-
thacine d’une part, les neuroleptiques tels que l’halopé-
ridol, le métoclopramide, d'autre part, ou encore la L-

dopa et la bromocriptine, interagissent avec la synthèse

des prostaglandines pour les premières et la dopamine

pour les autres est probablement très utile en thérapeu-

tique courante et pour la meilleure compréhension de

bien des effets secondaires.
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Résumé

Le système vasodilatateur-natriurétique (SVN) com-

posé du système nerveux autonome, de la dopamine (DA),

du système Kkallicréine-bradykinine (SKB) et des prostaglan-
dines (PGE., PGA,, prostacycline) semble être un méca-

nisme homéostatique tendant à s’opposer aux surcharges volé-
miques et sodées. Le SVN est en balance avec le système
rénine-angiotensine-aldostérone qui est vasoconstricteur et
conservateur de sodium. Une hyperfonction du SVN ou de

certaines de ses composantes semble être à l’origine de nom-
breux types d’hypotension orthostatique (rôle de la DA, du

SKB, des PGs) et du syndrome de Bartter (rôle des PGE sur-

tout). Une hypofonction du SVN a été suggérée au cours de
situations telles que l’oedème idiopathique (dopamine), l’hypo-
aldostéronisme hyporéninémique (PGE surtout), les néphro-

pathies aux anti-inflammatoires non-stéroïdiens, etc. Une

dysfonction du SVN semble exister au cours de l’hyperten-

sion artérielle essentielle avec des éléments d’hypofonction
au niveau rénal mais plutôt d’hyperfonction au niveau plas-
matique. La balance prostacycline-thromboxane A», respon-
sable de l’aggrégation plaquettaire, participe aussi à la

balance vasodilatation-vasoconstriction, d’où sa place proba-
blement primordiale dans l’équilibre hémodynamique, la fonc-
tion rénale, le spasme coronaire et l’athérosclérose. Les con-
séquences cliniques et thérapeutiques de la compréhension de
ce système sont nombreuses et les tableaux I, II et III rap-
pellent les différentes substances interférant avec ce système
et ayant un potentiel thérapeutique.

Summary

The vasodilator-natriuretic system (VNS) appears to

be a phylogenetic heritage from aquatic life and serves as a
homeostatic response to sodium and volume loading. It has
remained unexplored until recently because more attention
has been given to the vasoconstrictor-antinatriuretic system

(renin-angiotensin-aldosterone). The VNS appears to be in-

volved in numerous clinical conditions. Figure 1 summarizes

the cascade by which the sympathetic nervous system,

dopamine (DA) particularly, is capable of stimulating intra-
renally kallikrein and bradykinin and to stimulate synthesis

of the vasodilator and natriuretic prostaglandins (PGE,

PGA,;). The participation of some other low and high molecu-
lar weight peptides in the VNS remains controversial. The
numerous interrelations between the VNS and the renin-
angiotensin-aldosterone system (Figure 2) are probably re-
sponsible for the physiological balance between these two
systems. Table IV summarizes the main disorders related to

a dysfunction of DA, the kallikrein-bradykinin system (KBS)
and prostaglandins. A hyperfunction of the VNS appears to

be involved in some forms of orthostatic hypotension; more

specifically DA and KBS are hyperactive in primary aldo-

teronism, PGE, and KBS in Bartter’s syndrome. It is always

difficult to determine whether the hyperfunction of the VNS
represents a factor causing the diseases or a compensatory

mechanism. This dilemma is particularly evident in essential

hypertension where plasma levels of DA and some PGs are

increased while urinary excretion of DA, kallikrein and PGE,

are low. A hypofunction of DA, a natriuretic component of
the VNS, could be contributing to “idiopathic” edema and

 

sexual differences in some PGs could explain its exclusive
incidence in women; a hyporeninemic hypoaldosteronism

secondary to the deficiency of some PGs modulating renin

release has been related to the majority of otherwise un-

explained cases of hyperkalemia. Tables I, II and III sum-
marize the main substances interfering with the metabolism
or action of PGs, KBS and DA. Non steroid anti-inflammatory

drugs are known to inhibit cyclo-oxygenase and, therefore, PGs

synthesis (Figure 3). The nephropathies described with some
of these “aspirin-like” or analgetic drugs could be explained
by renal ischemia due to a suppression of the synthesis of
vasodilating PGs. By using arachidonic acid as a precursor
and inhibitors such as 15 H.P.P.A. or imidazole one could
divert the synthesis of PGs toward TxA, or PGI,respectively,

and modify the balance between these two substances. Ticlo-

pidine is a specific PGE, stimulator in platelets. Cyprohep-

tadin and aprotinin are antagonists of the KBS, the first

useful in treatment of the hyperbradykininism in orthostatic

hypotension, the second of that in acute pancreatitis. Capto-
pril is an inhibitor of the converting enzyme (Figure 5)

exerting its hypotensive effect by inhibition of angiotensin
II but also by stimulation of bradykinin. Bromocriptine, an
agonist of the dopaminergic receptors used for treatment of

hyperprolactinemia and acromegaly, may be very efficient

in treatment of idiopathic edema and hypertension. Gamma-
glutamyl-dopamine, a prodrug releasing DA selectively in the

kidney, could be a promising new treatment of hypertension,

congestive heart failure and edema. Metoclopramide and
some neuroleptics are potent antagonists of the DA receptors,

useful in hyperdopaminergic conditions such as some forms
of orthostatic hypotension.
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a découverte de la prosta-
glandine remonte à plus de
quarante ans, grâce aux tra-

vaux de Kurzrok et Lieb'. De plus
Von Euler” et Goldblatt*, découvri-

rent, dans le sperme humain, une

L
ccsubstance pouvant provoquer “in

vitro” la contraction des muscles
lisses. À cause de sa provenance, le
nom de prostaglandine fut suggéré
par ces deux chercheurs. Les travaux
subséquents de Karim* élargirent le
champ des recherches au domaine de
la fertilité, Paradoxalement la pro-
gestérone fut découverte vers la
même période. Trois courtes années
suffirent à déterminer sa formule chi-
mique et trouver ses utilisations
cliniques.

Dans le cas des prostaglan-
dines, il fallut attendre la fin des

années 50 avant que l’on s’intéresse
vraiment à cette substance et ce
travail de pionnier est attribuable au
suédois Bergstrom. En 1962-63, six
des quatorze prostaglandines natu-
relles furent isolées et identifiées.

Au-delà de 500 dérivés des
prostaglandines sont maintenant con-

nus, grâce à leur synthèse en labora-
toire. Leurs effets cliniques sont très
diversifiés et très complexes. En effet,
on retrouve des prostaglandines dans
presque tous les tissus de l’organisme.
Leur rôle est probablement celui de
médiateur dans une multitude de
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par voie orale dans
le déclenchement du travail
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réactions chimiques du métabolisme.
Elles jouent un rôle clinique dans
l’asthme, l’inflammation, l’hyperten-
sion, l’ulcère gastrique, la congestion
nasale, etc. La pharmacologie des
prostaglandines ouvre une ère nou-

velle pour les chercheurs et déjà des
découvertes passionnantes ont été
effectuées, entre autres dans le do-

maine de la fertilité.

Méthodologie

Dans le milieu où nous pra-
tiquons, il nous paraît préférable de
procéder, autant que possible, aux
accouchements durant la journée; la

présence des spécialistes à l’hôpital
nous aide à parer à toute éventualité.
C’est pourquoi nous essayons de dé-
clencher l’accouchement chez les
patientes à terme et ce, le plus près
possible de la date idéale pour la fin
de la grossesse.

Notre étude d’une durée de
deux ans portait sur des femmes
enceintes âgées de plus de 18 ans
dont la période de travail n’avait pas
encore commencé. Les limites de
poids étaient de 80 à 200 livres (35
à 90 kilos). La grossesse devait être

de plus de 28 semaines et la viabilité
du foetus devait être assurée. Notre
protocole excluait les cas de drépano-
cytose, d’asthme, de glaucome et de

maladies cardiaques non contrôlées.

La participation des patientes était
volontaire. Nous avons expliqué le
traitement à chaque patiente avant de
procéder au déclenchement et avons
obtenu de celles-ci la signature d’une
formule de consentement.

Dès l’hospitalisation, la veille

du déclenchement, nous procédions à
la documentation de l’anamnèse. Un
échantillon d’urine et un échantillon
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de sang étaient prélevés peu après.
Le lendemain, après avoir établi le
compte pelvien, l'administration ini-
tiale débutait à l’aide d’un comprimé
de 0.5 mg de PgEz:étant assurée par le
pharmacien en service. Si le travail
ne progressait pas de façon satisfai-
sante, l’investigateur pouvait, après
les deux premières prises d’un com-
primé à 0.5 mg, augmenter la poso-
logie horaire à deux ou même trois
comprimés. De même si les effets
secondaires devenaient trop impor-
tants, il était permis de sauter une ou
plusieurs prises, selon le cas.

Les membranes devaient être
intactes, au début du traitement, à
moins qu’il n’y en ait eu rupture pré-
maturée sans évidence de travail
actif (contractions). Nous procédions
à la rupture artificielle lorsque la
dilatation du col était d'environ 2 à
3 cm.

Le protocole spécifiait une
limite d’administration de PgE. de
dix-huit heures. Les cas “succès”
étaient définis comme suit: ac-
couchement (ou dilatation de 6 cm)

en deça de huit heures à la suite d’un
traitement continu à la PgE. ou en
deçà de dix-huit heures depuis le
début du traitement, sans autre mode
de stimulation. Par exemple, une
patiente reçoit un comprimé à l'heure
pendant huit heures après quoi la
dilatation n’est que de 4 cm et les
contractions plus ou moins régulières.
Le travail se poursuit sans autres in-
terventions et la patiente accouche
16 heures après le début du traite-
ment.
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Etaient considérés “échec
thérapeutique” les cas chez qui on

avait administré de la PgF. durant 8
heures sans obtenir aucune activité
contractile.

Les données suivantes étaient
enregistrées aux heures: pouls, tem-
pérature, respiration, coeur foetal,
dilatation, effets secondaires. Les ana-

lyses de laboratoire exécutées avant

et après le traitement comportaient
les tests suivants: compte leucocy-

taire, hémoglobine,  hématocrite,

TGOS, phosphatase alcaline, analyse
qualitative de l’urine pour la présence
de sucre et d’albumine. (Aucune va-

riation significative ne fut notée dans

les résultats de ces analyses au cours
de l’étude.)

Afin de pouvoir évaluer les
problèmes de nausées et de vomisse-

ments causés par la PgE. nous n’avons

pas utilisé la mépéridine (Démérol,
Winthrop). L’alphaprodine (Nisentil,

Roche) fut plutôt utilisée en injection
I.M. lorsqu’un effet analgésique était

requis. D’autre part les patients an-

xieuses recevaient de 5 à 10 mg de

diazépam I.M. (Valium, Roche).

Chez plusieurs patientes nous

avons utilisé une quantité minime
d’oxytocine à la toute fin du travail
dans le but de diminuer le saigne-
ment postpartum. Dans la majorité

des cas il s'agissait d’une administra-

tion de courte durée, soit moins de

30 minutes. Certaines patientes re-

çurent plus de 30 minutes d’oxyto-
cine. Cependant ce produit ne fut
jamais employé moins d’une heure
après la prise du dernier comprimé
de PgE..
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Résultats

Résultats

A - Mères 8 ~ Échecs

1 — Raisons pour les déclenche- 21 patientes (84%) accou
t . a -

ments chérent aprés 18 heures ou par
césarienne (7 cas.)

Nombre
Type de cas

Electif| m 198 9— Nonbre de patientes qui re-
Toxémie € 7 çurent de l’oxytocine la fin
Facteur Rh 1 dutravail et durée du traite-

Hypertension 1 :

Nombre
de cas Durée

2 — Age et Poids 108 Moinsde 30

Limite Moyenne 60 Plus de 30
; min.

Âge 18+ 26.1

Poids 35-90 kg 66.14 kg

10 — Effets secondaires chez la
mère

3 - Parité Type Fréquence

Primipares 125 cas p
: Nausées 9.69

Multipares 125 cas Vomissements 17.29

Diarrhée 1.69,
Autres 3.09%

4 — Durée de l’accouchement
(cas ‘‘succès’’)

Durée en Nombre B- Foetus
heures de cas

Score Apgar

Moins de 2 4 ( 1.8%)

| El Aa 3% ; .
10 à 14 30 (13:1%) minute minutes

14 à 18 11 ( 4.8%) Moyenne 9.1 9.9

Moyenne: 7.02 heures Ecart 4-10 8-10

Discussion

Selon Liggins® seules les5— Quantité de PgE, utilisée
 

Moyenne
Variation

: 6.44 comprimés
:1 à 15 comprimés
 

 

6 — Compte pelvien
 

 

 

   
 

Nombre % de
Compte de cas succès

0ab 160 86.9

6 à 13 90 98.9

7 — Succès
 

229 patientes (91.6%) accou-
chèrent en deça de 18 heures.
 

prostaglandines ont un rôle physiolo-
gique dans le déclenchement du tra-

vail; on note une augmentation con-
sidérable de leurs niveaux lors de
l’accouchement, ce qui n’est pas le

cas pour l’oxytocine. Les prostaglan-
dines ont un effet sur le col utérin,

provoquant la dilatation et l’efface-
ment. D’après Embrey® la prosta-
glandine sensibilise le muscle utérin
à l’action de l’oxytocine. Il souligne
aussi que le déclenchement provoqué
par la prostaglandine est plus naturel
et moins aggressif. D’autre part les
pertes sanguines, lors de l’accouche-

ment, sont inférieures à 300 ml dans

la très grande majorité des cas (98%),

même en présence d’une rétention
placentaire. Ceci est confirmé par
d’autres auteurs.”*

ARRETE

 
   

   

 

  

                  



  

 
 

La prostaglandine agit sur
les sites récepteurs des muscles lisses,
en stimulant l’adényl cyclase et l’adé-

nosine diphosphate. Carsten° a dé-
montré l’action de la prostaglandine
sur le réticulum sarcoplasmique par
liaison du Ca++ lors des contrac-
tions du muscle lisse.

Chez nos patientes le début
de l’action de la PgE. était difficile
à établir car, lors des premières con-
tractions, elles ne ressentaient au-

cune douleur.
L'action sur le muscle lisse

décrite par Carsten explique le fait
que, dans certains cas, il y a des

épisodes de nausées, vomissements et
diarrhée. Il est à noter cependant que
ce phénomène est relié directement à
la posologie utilisée. En effet, prati-
quement aucun effet secondaire d’im-
portance ne fut noté chez les patientes
qui reçurent moins de 5 mg de PgE..

Ceci est rapporté également par d’au-
tres auteurs. Le fait que des nausées
surviennent après une certaine dose est
en soi une soupape de sûreté qui
empêche le surdosage.!%!!2

Aussi curieux que cela puisse
paraître, la PgF: inhibe la mobilité
et le temps du muscle utérin non gra-
vide, alors qu’elle augmente celui de
l’utérus gravide, surtout dans sa

partie supérieure.
Si on se fie à notre expé-

rience de l’oxytocine il nous semble

que les patientes sont moins épuisées
à la fin du traitement à la PgE.. Mis
à part les quelques cas de nausées,
de vomissements et de diarrhée, les

patientes semblent plus à l’aise et
plus détendues. Certaines patientes
ont exprimé le désir d’être accou-
chées par la même méthode “la
prochaine fois.”

Nous avons remarqué qu’a-
vec l’emploi de la PgEz il fut possible
de réduire la quantité d’analgésiques
requis. Etant donné la délicatesse
d'action de la PgE. il faut prendre
soin de ne pas donner trop de sédatifs
aux patientes de peur de voir le
travail ralentir.‘”

Il existe une potentialisation
certaine entre la PgF» et l’oxytocine
de sorte qu’il faut prévoir une pé-
riode d’au moins une heure entre les
deux traitements, si on désire les

utiliser de manière séquentielle. Au-
trement on s’exposerait à des périodes
d’hypertonie ou de tétanisation pou-
vant conduire à des problèmes tels
que la décélération cardiaque, la dé-
chirure, etc.

Administrée par voie orale
la PgF: est absorbée dans l’estomac
et dans l’intestin sur une période de
15 à 20 minutes.

 

Lorsqu'elle passe à la circu-
lation sanguine, elle est métabolisée

à 90% au premier passage dans le
poumon. C'est donc dire que son
action est de très courte durée. A
peine quelques traces demeurent deux

minutes après son entrée dans la
circulation. La demi-vie de la PgE:
est de moins d’une minute; celle du

métabolite principal, l’acide 11a-
hydroxy-9, 15 dikétoprost-5 énoïque
est de 10 minutes. Ce même méta-
bolite est excrété à 50% par la voie
urinaire.

Pour les cas pathologiques,
nécessitant une induction prématurée,
il serait peut-être préférable de pro-
céder à une première étape en admi-
nistrant un comprimé à l'heure, pen-
dant 5 a 6 heures. Par la suite, si le

travail n’a pas progressé de façon
satisfaisante, on peut suspendre le

traitement pour le reprendre le lende-
main. En procédant ainsi on verra
incontestablement un changement im-
portant, lors de la deuxième étape.
Le lendemain, dans de tels cas, nous

avons souvent constaté une matura-
tion du col, tel que rapporté par
plusieurs autres auteurs,!#!516-17

Conclusions

Notre expérience nous amè-
ne à conclure que l'emploi de la
PgE: en comprimés oraux s’avère
être une méthode très efficace et très
sûre pour déclencher le travail chez
les patientes à terme. Son action
délicate et sa facilité d’administration
en font un traitement de choix. Les
patientes apprécient une plus grande
liberté d'action. Généralement, les
effets secondaires tels nausées, vomis-
sements et diarrhée sont dans leur
esprit, des phénomènes imputables
autant à leur état qu'à la médication.
De même, la régularité des contrac-
tions provoquées par la PgE: et leur
amplitude moins aiguë, nous explique
pourquoi les patientes apprécient ce
mode de traitement. Dans un service
d’obstétrique très occupé comme le
nôtre, les infirmières peuvent répar-
tir leurs efforts selon la demande et
répondre aux urgences sans surcharge
de travail.
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Résumé

La PgE; (Prostin E,, Upjohn)

par voie orale, en comprimés de 0.5 mg,
fut utilisée pour initier les contractions
utérines chez des patientes à terme.
Durant une période de deux ans, deux

ont cinquante (250) patientes ont accou-

ché à la suite d’une dose horaire de 0.5 à

1.5 mg de PgE,. Le taux de réussite fut

de 92.8% avec un temps de déclenche-
ment moyen de 7.02 heures. La dose

totale moyenne fut de 3.22 mg (6.44 com-
primés). Les effets secondaires maternels

les plus fréquents furent les nausées
(9.6%), les vomissements (17.2%) et la

diarrhée (1.6%). Un cas de décélération

tardive chez le foetus fut observé. D’a-

prés nous, ce mode de déclenchement est

efficace et sans danger.

Summary

Induction of labour at term
was performed with oral 0.5 mg tablets
of PgE, (Prostin E,). During a period of
two years, two hundred and fifty (250)

patients delivered after taking an oral
dose of 0.5 to 1.5 mg of PgE, every
hour, as a method of induction. The
success rate was 91.6% with an average
delivery time of 7.02 hours. The average
total dose was 3.22 mg (6.44 tablets.) The
most frequent maternal effects encoun-
tered were nausea (9.6%), vomiting
(17.2%) and diarrhea (1.6%). One case

of variable decelaration was observed.
We consider this metrod of induction to
be efficacious and safe.
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inderal
(Chlorhydrate de propranolol)

Un agent bloqueurdesrécepteurs adrénergiques béta

INDICATIONS: J
a) Hypertension INDÉRALest indiqué dansle
traitement de l'hypertension. I! est utilisé or-
dinairement en association avec d’autres
médications, le plus souvent un diurétique
thiazidique. S'il le juge à propos, le médecin
peut employer chez certains de ses malades
INDERAL seul ou comme thérapeutique
d'attaque de l'hypertension au lieu d'un
diurétique. L'association d'INDÉRALet des diu-
rétiques thiazidiques avec ou sans vasodilata-
teurs périphériques s’est révélée compatible et
elle est généralement plus efficace
qu'INDÉRAL seul. L'INDÉRAL employé avecla
plupart des agents antihypertenseurs les plus
couramment utilisés n’a pas donné lieu à des
phénomènes d’incompatibilité. On ne recom-
mande pas l'administration d’INDÉRAL seul
dans le traitement d'urgence des crises
d'hypertension. On l'utilise parfois, cependant,
à titre d'appoint pour contrecarrer les effets
indésirables (tachycardie) des agents
thérapeutiques administrés dans ces situa-
tions. b) Angine de poitrine INDÉRAL est in-
diqué en prophylaxie de l’angine de poitrine. c)
Migraine En prophylaxie de la migraine. N’est
pas recommandé en thérapeutique des crises
aiguës de migraine. CONTRE-INDICATIONS:
INDÉRAL est contre-indiqué en présence (1)
de bronchospasme ou d’asthme (2) de rhinite
allergique au cours de la saison pollinique (3)
de bradycardie sinusale et de bloc cardiaque
du second ou du troisième degré (4) de choc
cardiogène (5) de défaillance du ventricule
droit secondaire à l'hypertension pulmonaire
(6) d'insuffisance cardiaque (voir la MISE EN
GARDE) à moins qu’elle ne soit secondaire à
la tachyarythmie justiciable du traitement a
INDERAL. MISE EN GARDE: Insuffisance
cardiaque La stimulation sympathique de-
meure un élément vital de la fonction cir-
culatoire en présence d’insuffisance cardiaque;
en conséquence,l’inhibition par blocage bêta-
adrénergique représente un risque puisqu'il
peut accentuer la dépression de la contractilité
myocardique et précipiter un arrêt cardiaque.
INDÉRAL agit de façon sélective sans abolir
l’action inotrope de la digitale sur le muscle
cardiaque (c'est-à-dire qui consiste à entretenir
la force des contractions myocardiques). Chez
les sujets qui reçoivent de la digitale, l’action
inotrope positive de cette substance peut
réduire l'effet inotrope négatif d'INDERAL. Les
effets d'INDÉRAL et de la digitale s'ad-
ditionnent dans la dépression de la conduction
auriculoventriculaire. Interruption brusque
d’INDÉRALen présence d’angine de poitrine
On a rapporté des incidents d'exacerbation
graves de l'angine de poitrine et la survenue
d'infarctus du myocarde chez certains an-
gineux lors d'interruption brusque d'INDÉRAL.
Par conséquent, lorsqu'on envisage le retrait
d'INDÉRAL, dans ce cas, on doit réduire la
posologie graduellement pendant au moins
deux semaines et observer strictement le
malade. Maintenir la même fréquence des
prises. Dans les situations très urgentes,
réduire les doses d'INDÉRAL en palier, en
quatre jours et sous stricte observation. Si
l’angine de poitrine s'aggrave, ou que survient
une insuffisance coronaire aiguë, on recom-
mande de reprendre le traitement à l'INDÉRAL
promptement, au moins temporairement. De
plus, les sujets atteints d’angine de poitrine
doivent être avertis du dangerde l'interruption
brusque d'INDÉRAL. Chirurgie urgente ou
non Le cas des angineux traités avec des
béta-blogueurs et qui subissent une chirurgie
urgente ou non porte à la controverse puisque
le blocage des récepteurs adrénergiques bêta
gênela faculté du coeur de répondreà la stimu-
lation réflexe transmise par voie adrénergique,
mais par ailleurs l’arrêt brusque du traite
ment peut entraîner de graves compli-
cations. En cas d'urgence chirurgicale,
INDÉRAL étant un inhibiteur compétitif des
récepteurs agonistes bêta adrénergiques, ses
effets sont susceptibles d'être renversés, si
nécessaire,par des doses suffisantes de subs-
tances agonistes tels que l'isoprotérénol ou le

 

lévartérénol. PRÉCAUTIONS: Le ralentisse-
ment du coeur par suite del'activité vagale non
opposée est relativement fréquent chez les
sujets traités à l'INDERAL; cependant, à l’oc-
casion, une bradycardie grave se produit et elle
peut causer des vertiges, des lipothymies ou
de l’'hypotension orthostatique. Les malades
dont la réserve cardiaque est limitée doivent
être surveillés pour dépister les manifestations
de bradycardie excessive. S'ils deviennent
symptomatiques, la dose d’INDÉRAL doit être
diminuée ou, au besoin, le traitement doit être
interrompu. S'il devient impératif de corriger la
bradycardie, on doit recourir à l’atropine ou à
l'isoprotérénol intraveineux. EFFETS INDÉSI-
RABLES:Les plus sérieux effets indésirables
causés par INDÉRAL sontl'insuffisance car-
diaqueet le bronchospasme. Certains troubles
gastro-intestinaux tels qu'anorexie, nausées,
vomissements, diarrhée, coliques sont les
réactions indésirables les plus fréquentes. On
a aussi rapporté, mais plus rarement (selon
l'ordre de leur fréquence), la froideur des ex-
trémités et l’exacerbation de la maladie de
Raynaud; l'insuffisance cardiaque,les troubles
du sommeil, notamment les cauchemars, les
étourdissements, la fatigue et les broncho-
spasmes. POSOLOGIE ET ADMINISTRA-
TION: Voie orale Hypertension La réponse à
une dose donnée du médicament varie d'un
maladeà l’autre et en conséquence, les doses
d'INDÉRALdoivent être individualisées et soi-
gneusement contrôlées. La posologie d’at-
taque contre l’hypertension peut être de deux
prises quotidiennes égales de 40 mg. Cette
dose peut être augmentée au besoin, au cours
d’une semaine,à 80 mg deuxfois par jour avant
le petit déjeuner et au coucher. Si nécessaire,
on peut porter la dose à 160 mg deux fois par
jour. Chez la plupart des malades,la posologie
se situe entre 160 et 320 mg par jour. Quel-
ques malades répondent à 80 mg parjour; par
contre l'expérience a prouvé que l'admi-
nistration, dans certains cas rebelles, de doses
supérieures à 320 mg peut avoir de bonsrésul-
tats. Les doses supérieures à 320 mg/jour doi-
vent être administrées en trois ou quatre prises
réparties au cours de la journée. La réponse
tensionnelle se manifeste dans un délai varia-
ble. L'effet antinypertensif se produit or-
dinairement en 3 à 7 jours après l'atteinte de la
dose efficace. La baisse maximale de la ten-
sion artérielle peut se produire de deux à
quatre semaines après l'instauration du traite-
ment. Angine de poitrine La posologie doit
être individualisée. La dose d'attaque est de 10
à 20 mg,trois ou quatre fois par jour, avantles
repas et au coucher; on augmente graduelle-
mentà intervalles de trois à sept jours jusqu'à
ce que la réponse optimale soit obtenue. Bien
que des sujets répondent à tous les niveaux
posologiques, la posologie moyenne efficace
semble se situer à 160 mg par jour. Parfois,
dansles cas rebelles, des doses de 320 à 400
mg ont pu donner de bons résultats. Si le
traitement doit être interrompu, procéder
graduellement à la réduction des doses pen-
dant environ deux semaines(voir sous Mise en
garde). Migraine La posologie doit être indi-
vidualisée. La dose d'attaque est de 40 mg
deux fois par jour. Les prises peuvent être
augmentées progressivement jusqu'à ce que
l'effet prophylactique soit atteint. La dose
d'entretien efficace ordinaire est de 80 à 160
mg par jour. PRÉSENTATION: Comprimés
NO. 3461 Le comprimé sécable contient 10 mg
de chlorhydrate de propranolol. NO. 3464 Le
comprimé sécable contient 40 mg de chlorhy-
drate de propranolol. NO. 3468 Le comprimé
sécable contient 80 mg de chlorhydrate de
propranolol. NO. 3469 Le comprimé sécable
contient 120 mg de chlorhydrate de pro-
pranolol.
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uand un médecin adresse un
de ses pattients à une clini-
que de neuro-otologie, ce

patient aura probablement, en plus de
la consultation, un audiogramme et
un électronystagmogramme. La per-

tinence de l’audiogramme est généra-
lement admise par tout médecin qui
désire une investigation labyrinthique
et l’interprétation de ce test est rela-
tivement familière même aux méde-
cins non spécialistes. Par contre, il
est possible que beaucoup de méde-
cins ne sachent pas exactement à
quoi sert un électronystagmogramme.
Le présent article a donc pour but de
définir et de décrire cet examen et
de résumer les renseignements qu’on
peut en tirer.

Définition

L’électronystagmographie (E.
N.G.) est une technique par laquelle
on enregistre sur un graphique la
position et le mouvement des yeux.

Mode d’action

Le globe oculaire est sem-
blable à une pile électrique dont le
pôle positif est la cornée et le pôle
négatif la rétine. De ce fait, un champ
électrique est créé autour des yeux
et, quand il y a un changement de la
position de l'oeil, ceci crée des alté-
rations dans le champ électrique au-
tour de l’oeil.

Les électrodes, situées près

des yeux, détectent l'augmentation de
positivité ou de négativité durant le
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mouvement de l’oeil. Ces change-
ments électriques sont amplifiés et
reproduits sur un graphique. Le tra-
cé permanent ainsi obtenu s'appelle
un électronystagmogramme.'

Protocole

Le déroulement de l’examen
peut varier d’un centre à l’autre”*
mais les principes généraux restent
les mêmes. Dans le laboratoire de
labyrinthologie au C.H.U. de Sher-
brooke, voici comment nous procé-
dons, en suivant d’assez près la tech-
nique de Barber?

Le test est fait par un techni-
cien qui place six électrodes autour
des yeux du patient dans la disposi-
tion suivante: une électrode a environ
1 cm. du canthus externe de chaque
oeil; une électrode placée exactement
au milieu de ces deux premiéres élec-
trodes, a la racine du nez; une élec-
trode sur le front vis-a-vis la pupille
de l’oeil quand celui-ci regarde droit
devant; une autre électrode parfaite-
ment verticale à l’électrode frontale,
située sous l'oeil; et une dernière

électrode utilisée comme prise de
terre (figure 1). Le technicien calibre
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Persantine® dipyridamole GUIDE THÉRAPEUTIQUE

CATÉGORIE THÉRAPEUTIQUE OU PHARMACOLOGIQUE
1. Inhibiteur de l'adhésion et de l'agrégation plaquettaires
2. Vasodilatateur coronarien

MÉCANISME D'ACTION

Fonction des plaquettes
1) Étudessurla fonction plaquettaire
Divers travaux ont démontré les effets de Persantine surla fonction et le métabo-
lisme plaquettaires. Des investigations portant sur l'agrégation plaquettaire ‘in
vitro” ont démontré qu’à forte concentration, Persantine inhibe l'agrégation pla-
quettaire provoquée par l'ADP ou le collagène. Par contre, aux concentrations
plus faibles, Persantine potentialise les effets inhibiteurs exercés par l'adénosine
et la prostaglandine Ey sur l'agrégation plaquettaire. De plus, Persantine inhibe
la captation plaquettaire de l'adénosine, de la sérotonine et du glucose et aug-
mente les taux de l’AMP cyclique dansles plaquettes. Chez l'homme,l’administra-
tion de Persantine normalise l’hyperadhésivité plaquettaire et la tendance des
plaquettes à former un agrégat (méthode de Hellem).
2) Survie plaquettaire
Des études ont montré quela survie plaquettaire était diminuée chez les porteurs
de prothèses valvulaires. D'autres études ont également montré que chez ces
mêmes maladesil existait une corrélation entre l'incidence d'accidents thrombo-
emboliqueset la survie plaquettaire; ainsi, plus la survie plaquettaire est courte,
plus l'incidence des accidents thrombotiques est élevée. Les travaux de Harker
et de ses collaborateurs ont démontré que Persantine augmente, en fonction de
la dose, la survie plaquettaire chez les malades porteurs de prothèses valvulaires.
L'administration de 400 mg/jour de Persantine normalise ce paramètre. L'acide
acétylsalicylique, à la dose de 3 grammesparjour, produisait peu d'effet. Cepen-
dant, l'emploi concomitant de 100 mg par jour de Persantine et de 1 gramme par
jour d'acide acétylsalicylique s'est avéré aussi efficace que l'administration de
400 mg par jour de Persantine seule.
Aas et Gardner ont mis au point une méthode d'évaluation de la durée devie pla-
quettaire sur des plaquettes marquées par le chrome radioactif (51Cr); cette
méthode, en mesurant le temps de demi-disparition de la radioactivité liée aux
plaquettes marquées, a permis de montrer que Persantine peut normaliser la sur-
vie plaquettaire abrégée par un processus pathologique.
3) Maladie thrombo-embolique
Malgré les nombreuses innovations et améliorations techniques réalisées dans
le domaine des prothèses valvulaires, il est reconnu que les malades porteurs
de valves cardiaquesartificielles sont plus fréquemment exposés à des accidents
thrombo-emboliques. Les résultats de diverses études ont montré que Persantine,
administrée à la dose de 400 mg parjour, diminue de façonsignificative le nombre
d'accidents thrombo-emboliques consécutifs à la mise en place de prothèses
valvulaires cardiaques. Cette diminution a été démontrée après remplacement
prothétique de la valvule mitrale et/ou aortique. Au cours d'une étude à double
insu, on a démontré que, chez des malades porteurs de prothèses valvulaires,
recevant une dose de 400 mg/jour de Persantine associée à des anticoagulants,
l'incidence des accidents thrombo-emboliques était de 1,3 p.cent comparée à
14,3 p.cent chez le groupe témoin, traité uniquement aux anticoagulants. Il n’y
avait pas de différence entre les deux groupes quant aux complications hémorra-
giques.

Sur le débit sanguin du myocarde
Parvoie intraveineuse ou orale, l'administration de Persantine augmentele débit
sanguin du myocarde. Les augmentations du débit sanguin myocardique sont
fonction de la dose administrée; ces débits s'élèvent à 170 p. cent et même plus,
au-dessus de la valeur normale. Des études sur la corrélation entre les taux séri-
queset l'augmentation du débit coronarien ont démontré que les augmentations
maximales étaient atteintes à des taux sériques de 2 mcg/ml; le seuil se situant
à environ 0,8 mcg/mi. L'effet maximal est obtenu suite à l'administration par voie
oraie d'une dose unitaire de 150 mg.
Persantine, aux doses thérapeutiques recommandées, ne produit pas de modifi-
cation importante de la tension artérielle systémique, du rythme cardiaque ou
de la circulation périphérique.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Maladie thrombo-embolique
Persantine est indiquée pour la prévention des complications thrombo-emboli-
ques postopératoires associées au remplacement prothétique de valvules cardia-
ques.

Angine de poitrine chronique
Persantine a été employée avec succès pourle traitementà long terme de divers
états causés par une diminution du débit coronarien. Dans I'angine de poitrine
chronique, Persantine peut souvent éliminer ou espacerles attaques angineuses,
augmenterla toléranceà l'effort et même permettre de réduire la consommation
de nitroglycérine. Persantine n'est pas indiquée pour arrêter une attaque aiguë
d’angine.
Cependant, Persantine peut être utile aux malades après la phase aiguë d'un
infarctus du myocarde, en leur procurantles avantages des effets vasodilatateurs
de ce médicament sur les coronaires et la possibilité d'améliorer la circulation
collatérale dans le myocarde.
À des doses thérapeutiques, Persantine ne provoque pas de chute de la tension
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artérielle ou d'accélération du rythme cardiaque. Cependant, au cours de la
phase aiguë de l'infarctus du myocarde,la tension artérielle peut devenir assez
instable; les risques possibles associés à l'administration de Persantine dans ces
circonstances n'ont pas encore été complètement déterminés. Dansle traitement
de l'infarctus du myocarde, à la phase aiguë, l'administration de Persantine n'est
pas recommandée.

CONTRE-INDICATIONS
À ce jour, on ne connaît pas de contre-indication particulière à Persantine.

PRÉCAUTIONS À PRENDRE
Des doses excessives de Persantine pouvant provoquer une vasodilatation péri-
phérique,il faut administrer cette substance avec précaution aux malades atteints
d'hypotension.

EFFETS SECONDAIRES
Aux doses généralement recommandées pourle traitement de l'angine de poi-
trine, les effets secondaires nuisibles sont faibles et transitoires. Au début du trai-
tement on a parfois observé des éruptions cutanées et parmi les autres rares
effets indésirables, des céphalées, des étourdissements, des nausées, des bouf-
fées de chaleur, une syncope ou deia faiblesse. Des légers malaises gastriques
peuvent survenir de temps à autre; on peut les éviter par la prise des comprimés
avec un verre de lait. Une dose élevée du médicament peut parfois provoquer
de l’irritation gastrique, des vomissements et des crampes abdominales. De rares
cas de ce qui semblait être une aggravation de l'angine de poitrine ont été obser-
vés, habituellement au début du traitement. Même si ces réactions adverses se
présentent rarement, l'arrêt de la médication entraîne rapidement la disparition
des symptômes indésirables lorsque ceux-ci s'avèrent persistants ou intolérables
pour le malade.
Aux doses plus élevées généralement recommandées pour le traitement des
malades porteurs de prothèses valvulaires cardiaques, il peut y avoir augmenta-
tion dansla fréquence des réactions adverses.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
L'hypotension, si elle se produit, est en général transitoire; le cas échéant, des
médicaments vasopresseurs peuvent être administrés.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Maladie thrombo-embolique
La dose orale recommandéeest de 100 mg q.i.d., une heure avantles repas. Une
dose quotidienne moindre de 100 mg de Persantine administrée en même temps
qu'une dose quotidienne de 1 g d'AAS, prolonge de façon identique la survie
plaquettaire. (I! est souvent plus commode pour le malade d'administrer les com-
primés Persantine et ceux d'acide acétylsalicylique au coucher).
Angine de poitrine chronique
La dose orale recommandée est de 50 mg t.i.d., prise au moins une heure avant
les repas. Dans certains cas, des doses plus élevées peuvent être nécessaires.
La réaction clinique est progressive, atteignant son effet maximal dans les trois
mois suivant un traitement ininterrompu.

PRÉSENTATION

Comprimé à 25 mg: un comprimé rond, dragéifié, de couleur orange sur lequel
est imprimée la tour d'Ingelheim.
Comprimé à 50 mg: un comprimé rond, dragéifié, de couleur corail sur lequel est
impriméela tour d'ingelheim.
Les deux concentrations sont présentées en flacons de 100 et 500 comprimés.
La monographie Persantine est disponible, sur demande.
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ensuite en faisant effectuer des mou-
vements oculaires précis pour permet-
tre le calcul subséquent de l’ampli-
tude des mouvements des yeux: une

déflexion de 1 mm. sur le tracé qui
se déroule à 1 cm. par seconde doit
correspondre à une déviation ocu-
laire de 1°. Par la suite, le pa-
tient est placé dans 8 positions diffé-
rentes, sur une table motorisée sur

laquelle il est confortablement ins-
tallé et attaché (figure 2). Les 8 posi-
tions utilisées dans notre laboratoire
sont les suivantes:

1. — Position du test calorique, c’est-

à-dire, en décubitus dorsal, la

tête soulevée de 30°;

2.— En décubitus dorsal, la tête re-

posant à plat;
3, — Latéral droit;

4, — Latéral gauche;

5.— La tête et le corps penchés en
arrière:

6.— La tête et le corps penchés en
arrière et tournés en latéral

droit;

7,— La tête et le corps penchés en
arrière et tournés en latéral
gauche;

8. — Position debout.

Chaque position est gardée
durant 60 secondes. C’est ce qu’on

appelle familièrement en langage élec-

tronystagmographique, l'épreuve po-

sitionnelle.

Par la suite, on demande au

patient de suivre des yeux un pen-
dule qui bat devant lui, sans qu’il ne

bouge sa tête.
Après une nouvelle calibra-

tion, on fait ensuite dévier les yeux
latéralement et verticalement de 20°

dans le but de détecter le “gaze nys-

tagmus” ou nystagmus du regard

dévié, d’abord les yeux ouverts puis
les yeux fermés.

Une nouvelle calibration suit

et l'épreuve se termine par l’irriga-
tion calorique à 44°C et à 30°C
pour chaqueoreille, avec un inter-

valle d’au moins 5 minutes entre cha-

cune des irrigations (Fig. 3).
L’examen se déroule dans

une semi-obscurité; le patient doit
garder les yeux fermés durant pres-

que la totalité du. test et répondre
continuellement à des questions qui
le maintiennent en éveil“.

Notre appareil est un Min-

gograph 800 de Siemens avec 4 ca-

naux, 2 CA et 2 CD.

Renseignements
qu’on peut en obtenir

L'E.N.G. permet de détec-
ter, entre autres, s’il y a présence ou

absence de nystagmus chez un patient
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donné et si le nystagmus provoqué
par la stimulation calorique témoigne
d’une réaction normale.

Le test est anormal”, c’est-à-

dire, qu’il oriente vers une lésion
organique, si on trouve:
— du nystagmus spontané;
— du nystagmus positionnel;

— du nystagmus dans le regard la-

téral:

—si la poursuite du pendule trace
une courbe irrégulière;

—si le nystagmus post-calorique dé-
montre une des caractéristiques
suivantes: '

1. une diminution de la répon-
se nystagmique d’un côté par rapport
à l’autre;

  
2. une diminution bilatérale;
3. une absence de suppression

du nystagmus par la fixation® (nor-
malement, l’ouverture des yeux et la

fixation en présence de nystagmus

font diminuer l’intensité de ce nys-
tagmus ou même le font disparaître
complètement);

4. une réponse “pervertie”,
c’est-à-dire que le nystagmus post-
calorique ne bat pas dans la direction

dans laquelle il serait normal qu’il

batte (ex.: normalement, une irriga-

tion chaude à droite provoquera un
nystagmus vers la droite; si le nys-

tagmus provoqué est vertical ou qu’il

bat vers la gauche, la réponse est
considérée comme “pervertie” et
 

 

     

 

   

 



 

   
   
   

  

   

 

   

    

  
   

   
   

   

  

  
     
      

       
    

       

   

 

    

    

  

  
    

   
  

     
     

    

    

 

   
  

   

 

   

  

    

  

  

   

  

  
   

    
  
   
   

   
   

   

  
    

   
   
  

  

donc anormale).

L’analyse des saccades ocu-

laires lors des calibrations au début
de chaque test peut aussi donner des
renseignements intéressants®.

Interprétation
des données

Le rapport envoyé au méde-
cin est une interprétation des diffé-
rentes données recueillies dans le tra-
cé et doit être considéré seulement
comme examen complémentaire à
l’examen clinique. En effet, si l’histoi-
re et l’examen du patient sont en
complet désaccord avec l’interpréta-
tion de l’E.N.G., c’est toujours le

sens clinique qui doit prévaloir. L’in-
terprétation se bornera donc à quali-
fier le tracé de normal ou d’anormal
et, s’il est anormal, l’anomalie sera

décrite soit comme non spécifique,
soit comme témoin d’une lésion ves-
tibulaire périphérique unilatérale ou
bilatérale, ou d’une lésion du système
nerveux central ou encore d’une 1é-
sion à la fois périphérique et centrale.

A. Anomalies
non spécifiques:

Sont considérées
anomalies non spécifiques:
1. la présence d’un nystagmus spon-

tané,

2. de nystagmus positionnel,
3. de nystagmus unidirectionnel lorg

de la déviation latérale des yeux,
particulièrement quand les yeux
sont ouverts.

comme

B. Anomalie vestibulaire
périphérique:

Est considérée comme ano-
malie vestibulaire périphérique, une
diminution unilatérale ou bilatérale
du nystagmus post-calorique.

C. Anomalies centrales:

Sont considérées comme
anomalies vestibulaires centrales:
1. un changement de direction du

nystagmus dans une méme posi-
tion;

2. l’irrégularité dans la poursuite vi-
suelle du pendule,

3. l'absence de suppression du nys-
tagmus post-calorique par la fixa-

tion,

4. une diminution bilatérale de la
réponse aux caloriques,

5. un nystagmus post-calorique “per-
verti”,

6. un changement prématuré de la
direction du nystagmus post-calo-
rique,
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. l’instabilité dans la fixation du re-
gard, surtout évident lors de la
calibration.

Indications de
Pélectronystagmographie

A. Vertige:

Ce test est particulièrement
utile chez les patients qui souffrent
de vertige. En effet, bien que cet
examen ne doit en aucune façon rem-

placer l’examen clinique, il aide à
évaluer l’organicité ou la non-orga-
nicité des plaintes du patient. Très
souvent, le test montrera des anoma-
lies non spécifiques et, à ce moment,
seule la clinique guidera le médecin.
Par ailleurs, la diminution de la ré-

ponse calorique unilatérale oriente
vers une maladie vestibulaire péri-
phérique et cet élément pourra éviter
au patient une série d’évaluations
plus compliquées en neurologie par
exemple. Si des signes centraux sont
trouvés, il est recommandé de faire

voir ces patients par un neurologue
pour éliminer toute lésion du systè-
me nerveux central.

B. Surdité neurosensorielle:

L’E.N.G. est aussi utilisé
dans l’investigation des surdités neu-
rosensorielles unilatérales alors qu’on
recherche à ce moment des pertes
vestibulaires du même côté qui peu-
vent aider à la fois au diagnostic et
à la conduite à suivre.

C. Paralysie faciale:

Dans notre clinique, nous
faisons aussi des E.N.G. aux patients
atteints de paralysie faciale: ceci nous
permet de déceler s’il y a atteinte
labyrinthique concominante! comme
par exemple dans un Ramsay-Hunt®

et aussi s’il y a atteinte centrale com-
me par exemple dans un cas de
sclérose en plaques.

Avantages
et désavantages

Avantages:

Le principal avantage” de
l’électronystagmographie est que cet-
te technique permet d’obtenir un en-
registremeant permanent du nystag-
mus pouvant être comparé avec des
enregistrements subséquents: le do-
cument prend particulièrement de
l’importance quand il faut donner
une opinion médico-légale. Elle per-
met aussi le calcul précis du nystag-

mus, notamment lors de l'épreuve
calorique où l'interprétation juste
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dépend de la comparaison entre la
réponse de l'oreille droite avec celle
de l’oreille gauche.

De plus, l'électronystagmo-
graphie permet de détecter une série
de signes d’origine centrale qu’il se-
rait impossible ou très difficile d’éva-
luer cliniquement (ex.: l’absence de
suppression du nystagmus par la
fixation, l’irrégularité dans la pour-
suite du pendule, le changement de
direction du nystagmus dans une mé-
me position, etc...).

Un autre avantage de l’E.N.
G. est l’évaluation vestibulaire mal-
gré la présence d'un nystagmus
spontané: en effet, la mesure du
nystagmus post-calorique peut se
faire même en présence d’un nystag-
mus spontané alors qu’en clinique,
ce nystagmus spontané va masquer

une réponse post-calorique normale
ou anormale. De même, le tracé est
différent selon qu'il s'agisse d’un
nystagmus d’origine oculaire ou d’ori-
gine vestibulaire et aide à distinguer
l’un de l’autre quand ce nystagmus

est équivoque cliniquement.
La technique de l'examen

peut être confiée à un technicien, ce
qui libère le médecin d’une partie
assez longue de l’investigation.

Désavantages:

L'examen tel qu’il a été dé-
crit plus haut dure environ de 1
heure à 14 heure. C’est donc une
technique qui prend assez de temps.

Par ailleurs, le patient ne

doit pas avoir pris de boisson al-
coolisée, de tranquilisant ou de som-
nifère ou tout médicament agissant
sur le système nerveux central, dans
les 48 heures qui précèdent l’examen:
en effet, ces médicaments peuvent
donner des signes d'atteinte centrale*.
Ce n’est pas un grand inconvénient
en soi mais plusieurs patients peuvent
oublier la recommandation ou trou-
ver la cessation de leurs somnifères
ou de leurs tranquilisants insuppor-
table.

En ce qui concerne la tech-
nique elle-même, il faut porter une
attention toute spéciale à des détails
tels que la stabilité des électrodes,

l’effet de la conduction de la peau
qui peut changer en cours d’examen
et le besoin de répéter souvent la
calibration visuelle. Le potentiel cor-
néo-rétinien peut changer durant
l'examen et il n'y a pas de moyen
certain de détecter le moment où ça
se produit.

Comme l'oeil agit comme un
dipôle, les mouvements rotatoires

purs tels qu’ils surviennent fréquem-
ment dans les nystagmus de type
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bénin paroxystique posturaux peu-
vent ne pas être identifiés avec
E.N.G.; le nystagmus rotatoire va
donc continuer d’étre détecté par ob-
servation clinique. Il faut aussi noter
que la collaboration du sujet est
essentielle pour un examen fiable:
l'E.N.G. ne peut se faire de façon
adéquate chez un patient semi-cons-
cient, trop débile ou chez un bébé.
De la même manière, un minimum
de vision est nécessaire pour la cali-
bration et l’examen devient techni-
quement extrêmement difficile si la
vision du sujet est trop altérée; chez
certains aveugles qui n’ont pas de
potentiel cornéo-rétinien, l’enregistre-
ment devient impossible’.

Le coût de l’équipement,
l’espace et le personnel technique qui
sont nécessaires au fonctionnement
d’un laboratoire d’électronystagmo-
graphie de bonne qualité peuvent
être un désavantage; cependant, ce
service devient économique s’il est
offert sur une base régionale à plu-
sieurs médecins.

Conclusion:

Somme toute, l’électronys-

tagmographie est un outil utile qui
nous aide dans bien des cas à déter-
miner si le vertige dont se plaint le
patient est organique ou fonctionnel
et, quand il est organique, si on a

des signes suffisamment spécifiques
pour s’orienter vers le diagnostic de
vertiges d’origine centrale ou périphé-
rique. Du point de vue pratique,
cette technique permet de suivre des
patients qui auraient pu cliniquement
être considérés comme fonctionnels
mais qui ont des signes certains
d'anomalies dans l’électronystagmo-
gramme. Donc, quand cliniquement
un patient semble fonctionnel mais
que son électronystagmogramme est
anormal, le patient continue d’être
revu sur une base annuelle avec
E.N.G. de contrôle. L’E.N.G. est
aussi particulièrement important dans
les cas médico-légaux (accidents

d’auto, accidents de travail, etc...);

chez ces patients, un graphique véri-
fiable qui justifie ou non les plaintes
du patient devient un document très
valable. L’E.N.G. permet aussi de
suivre l’évolution de différentes lé-
sions et s’avère particulièrement utile
quand il s’agit de décider d’une opé-
ration chirurgicale.

Il est certain que l’électro-
nystagmographie ne remplace en au-

cune façon l’examen clinique et doit
toujours être interprétée à la lumière
de cet examen clinique mais il n’en
reste pas moins que c’est un excel-
lent instrument d’évaluation neuro-
otologique qui permet de confirmer,
d’infirmer ou d’éclairer une opinion.
diagnostique.
 

Résumé

L’électronystagmographie est
une technique d’enregistrement des
mouvements oculaires. Son rôle est
expliqué et le protocole d’examen uti-
lisé à la clinique de labyrinthologie du
CH.U. de Sherbrooke est décrit; les

critères d’interprétation sont brièvement
exposés. Ensuite, les avantages et désa-

Summary

Electronystagmography is a
technique for the recording of eye
movements. Its role is explained and the
technique used in the otoneurology lab-

oratory of the C.H.U. of Sherbrooke
is described. The interpretation data
are mentioned and the advantages and
disadvantages of this technique are

 

vantages de la technique sont énumé- listed
rés.
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Dalmane Roche
Résumé posologique

Indications
Traitement des insomnies caractérisées par un
endormissementdifficile, de fréquentsréveils noc-
turnes et des réveils précoces. ‘Dalmane' est indi-
qué en traitement intermittent de courte durée aux
personnes qui ont des habitudes de sommeil irré-
gulières ou qui souffrent d'insomnie récurrente;
toutefois,l'efficacité et l'innocuité d'un traitement
prolongé n'ont pas encore été établies.

Contre-Indications
‘Daimane’ est contre-indiqué en présence d'une
hypersensibilité connue au médicamentet chez les
enfants de moins de 15 ans.

Mise en garde
L'innocuité du ‘Dalmane’ chez les femmes encein-
tes ou en âge de concevoir n'a pas encore été éta-
blie; on devra alors mesurerles effets bénéfiques
de ce médicament aux risques possibles pourla
mère et l'enfant.

Précautions
Sujets âgés ou affaiblis: Limiter la dose d'attaque
à 15 mg afin de prévenirl'éventualité d'hyperséda-
tion, d'étourdissementset d'ataxie.
Troubles émotifs: Administrer prudemment aux
malades fortement déprimés ou en phase de
dépression latente évidente et ne pas négliger la
possibilité de tendances suicidaires chez certains
sujets; des mesures de protection s'imposent alors.
Potentialisation de l'action médicamenteuse: Pré-
venir les malades de s'abstenir de consommer des
boissons alcooliques ou de prendre d'autres agents
dépresseurs du SNC lors d'un traitement au
‘Dalmane’.
Dépendance physique et psychologique: Adminis-
trer avec prudence aux malades portés à accroître
la posologie d'eux-mêmes. Prévenir les malades
de redoubler de vigilance dans toute situation exi-
geant une parfaite acuité mentale ou desréflexes
rapides immédiatement après la prise du médica-
ment. Si ‘Dalmane’ est administré pendant une
période prolongée,il convient d'évaluer périodi-
quementla formule sanguineet les fonctions rénale
et hépatique. Les mesures de précaution habituel-
les s'imposent chez ceux qui souffrent d'insuffi-
sance rénale ou hépatique.

Effets secondaires
Les effets secondaires les plus fréquents, en parti-
culier chez les sujets âgés ou affaiblis, sont des
étourdissements, de la somnolence, des sensations
ébrieuses et de I'ataxie (voir Précautions).
On a signalé des cas isolés de dyscrasie sanguine,
de troubles visuels, gastro-intestinaux, respiratoires
et cardiovasculaires, et de réactions paradoxales.
La liste complète des effets secondaires observés
est présentée dans la monographie du produit.

Posologie
Afin d'obtenir les effets bénéfiques optimaux,
il importe d'adapter la posologie aux besoins
individuels.
La dose habituelle pour adultes est de 30 mg au
coucher.
Chezles sujets âgés ou affaiblis, on recommande
un traitementinitial de 15 mg jusqu'à ce que la réac-
tion individuelle soit connue.

Présentation
Capsules à 15 mg de chiorhydrate de flurazépam,
orangeet ivoire, gravées ROCHE C et DALMANE
15 (à l’encre noire) alternativement sur le corps et
l’embout.
Capsules à 30 mg de chlorhydrate de flurazépam,
rougeet ivoire, gravées ROCHE C et DALMANE 30
(à l'encre noire) alternativement sur le corps et
l'embout.
Flacons de 100 et de 500.
Dose unitaire, boites de 100.

Monographie disponible sur demande.

®Marque déposée
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2. Kales, A. et coll., Clin. Pharmacol. Ther., 18: 356,

1975.
3. Kales, A., Scharf, M.B., The Benzodiazepines,
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orsque l’on aborde le sujet
des vasculites, ou plus préci-
sément de vascularites, on se

rend compte qu’il y a beaucoup de
confusion dans l’emploi de ce ter-
me*15-17,

Tout d’abord, les entités qui
ne sont pas vraiment vasculitiques
pour certains auteurs sont classifiées
comme telles par d’autres. Puis les

classifications des maladies vasculiti-
ques se sont multipliées car on
s’est basé sur divers aspects de

ces maladies pour les regrouper:
soit leur présentation clinique ou
leur pathogénèse ou encore leur
image histologique. Dans la litté-
rature, on appelle vascularite toute in-
flammation des Vaisseaux sanguins

pouvant être associée à des change-
ments secondaires, tel hémorragie,

thrombose ou nécrose des tissus irri-
gués par ces vaisseaux, ou on limite

l’emploi de ce terme à la présence
d’une destruction nécrotique de la
paroi vasculaire. Fauci, du NIH, don-

nait sa définition tout récemment: “la
vascularite est un processus clinico-
pathologique caractérisé par une in-
flammation et de la nécrose des vais-
seaux sanguins. Ce peut être une ma-
ladie primaire ou une composante
secondaire d’autres processus patho-
logiques”.

Il faut mentionner la synthèse
remarquable effectuée par Anthony
S. Faucil et coll. On parle tout

 

1-M.D., résident en dermatolo-
gie, Hôtel-Dieu de Montréal.

2-M.D., F.R.C.P(C), chef du
service de dermatologie, Hôtel-Dieu de
Montréal.

Professeur titulaire de méde-
cine, Université de Montréal.
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Les vascularites
leucocytoclasiques

Danielle Marcoux! et Jean-Mario Giroux?
 

d’abord de polyartérite noueuse, une

vascularite nécrosante des petites et
moyennes artères incluant Iatteinte
rénale, des signes d’hypertension, des
troubles gastro-intestinaux, une hépa-
tite, une artérite coronaire, en parti-

culier chez l’enfant, la mononeuropa-
thie multiplex, l’absence d’atteinte pul-
monaire et splénique, la fréguence
d’arthralgie. Quant aux lésions cuta-
nées, elles sont ici d’ordinaire carac-

térisées par des nodules sous-cutanés

et un livedo réticulaire. On a aussi
décrit une périartérie noueuse cuta-
née!” Quant a la maladie de Churg
et Strauss,21°22 elle fut parfois con-
fondue avec la polyartérite noueuse.

La granulomatose de Wege-
ner est une entité spécifique où l’on
va trouver, de façon plus ou moins
disséminée aux petits vaisseaux, une

vascularite nécrosante à caractère sou-
vent granulomateux dans le tractus

respiratoire associée à une glomérulo-
néphrite. Complétant le spectre des
vascularites, on peut mentionner la

granulomatose lymphomatoïde, l’arté-
rite à cellules géantes, la thrombo-
anglite oblitérante, et plus récemment
décrite, une affection aiguë, fébrile,
atteignant surtout l’enfant, caractéri-
sée par des changements cutaneo-mu-
queux tels oedème, injection des con-
jonctives oculaires, érythème de la
bouche, des lèvres, des mains, desqua-
mation de la pulpe des doigts associés
à une adénite cervicale non suppura-
tive: le syndrome muco-cutané gan-
glionnaire.

Dans cet article, nous nous

bornerons à discuter de la vascularite
nécrosante la plus souvent rencontrée:
la vascularite leucocytoclasique. Syno-

nymes: angiite ou vasculurite allergi-

que, vascularite cutanée systémique,
angiite d’hypersensibilité de Zeek,?

 

purpura anaphylactoide d’Henoch-
Schonlein*, maladie trisymptomatique
de Gougerot. +5

1. Définition et
observations générales

Cette vascularite nécrosante
atteint les petits vaisseaux de la peau
et les organes internes. Il y a un pro-
cessus nécrosant inflammatoire aigu
et les lésions vasculaires sont toutes du
même âge. L’atteinte prédomine aux
veinules postcapillaires. Les symp-
tomes initiaux de cette maladie sont
souvent des lésions cutanées bien que
certains maladies ne présentent qu’une
atteinte viscérale. Winkelmann et
Ditto$, en 1964, ont rapporté divers

aspects cliniques et pathologiques ren-
contrés chez 38 individus ayant une
vascularite leucocytoclasique. Dans

cette série, l’atteinte cutanée est isolée

dans 5 cas, chez 12 malades, la vas-

cularite viscérale a précédé la vascula-
rite cutanée d’une période allant de 4

jours à 2 ans, la moyenne étant de

six mois. Chez 9 malades, l’atteinte

cutanée et viscérale est simultanée et
chez 10 malades, l’atteinte cutanée

précéda l'atteinte viscérale d’une pé-
riode allant jusqu’à 4 ans. Les deux
sexes sont également atteints et la

maladie survient habituellement entre

30 et 60 ans. Elle peut toutefois sur-
venir chez les enfants et chez les per-
sonnes plus âgées.
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Description: KENACOMB—Chaque gramme contient 1,0 mg d’acé-
tonide de triamcinolone; 2,5 mg de néomycine-base (en sulfate); 0,25
mg de gramicidine et 100 000 unités de nystatine.
La crème a pourexcipient une substance aqueuse évanescente et l’ex-

cipientde l’onguentest le Plastibase (gel d’hydrocarboneplastifié Squibb).
Indications: KENACOMB—Les dermatoses inflammatoires causées,
compliquées ou menacées par les infections bactériennes et/ou moni-
iales.

Contre-indications: Les lésions tuberculeuses et la plupart des lésions
virales cutanées; les lésions fongiques sauf la candidose; les antécédents
d'hypersensibilité à n'importe lequel de ses composants. Ne pas appli-
quer aux conduits auditifs externes des patients dont le tympan est per-
foré. Non pour usage ophtalmique.
Précautions: L'emploi prolongé peut entraîner une prolifération des
microbesrésistants. L'observation continue du malade est indispensable.
Cesserle traitement et administrerla thérapie appropriée en cas de surin-
fection, d’irritation locale ou de sensibilisation. Quoiquerares,les effets
secondaires systémiques devraient être gardés à vue surtoutavec l'emploi
prolongé ou sur des régions étendues, ainsi qu'avec la technique des
pansements occlusifs. Les onguents ne devraient pas être appliqués aux

 

régions intertrigineuses suinteuses. Durant la grossesse, l'emploi pro
longé des préparations stéroïdes en grande quantité ou sur des région:
étenduesn’est pas recommandé.

Effets Nocifs: L'hypersensibilité ou l'intolérance locale à la nystatine
à la gramicidine ou à l’acétonide de triamcinolone, est peu fréquente
L'hypersensibilité à la néomycine devrait être gardée à vue car une aug
mentation de son incidence a été signalée. La miliaire, la folliculite, le:
pyodermies,l’atrophie localisée et l’hypersensibilité au contact d'un pan
sement ou d’une substance adhésive, ainsi que desstries peuvent surveni
sous les pansements occlusifs.
Administration: Créme—Frictionner les régions malades, 2 ou 3 foi:
par jour. Onguent—Appliquer une couche mince sur les régions malades
2 ou 3 fois parjour.
Guide thérapeutique complet sur demande.

Présentation: Tubes de 15, 30 & 60 a.
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2. Manifestations
cutanées

D’une façon caractéristique,
les lésions prennent une apparence
polymorphe, toutefois, elles sont pur-
puriques et palpables à un moment
donné de leur évolution. A un stage
précoce, il s’agit souvent de macules
érythémateuses, puis oedématiées qui
prennent un aspect urticarien. (FIG 1)

Plus tard, elles deviennent purpuri-
 

Figure 1. Purpura palpable dans un cas
de vascularite leucocytoplasique.

 
Figure 2. Petit nodule en grain de plomb
et lésions infarcies chez un patient atteint
de vascularite leucocytoplasique.

Le livédo réticulaire peut être
un signe important de vascularite leu-
cocytoclasique sous-jacente. (Fig. 3)
Il y a souvent de l’oedème aux chevil-
les et aux jambes. Une éruption aiguë
peut s’accompagner de malaises gé-

néraux, de myalgie ou d’arthralgie et

de fievre modérée. L’évolution de la
maladie est imprévisible durant 2 à 4
semaines, ou encore pendant des mois

ou des années. Cependant, en général,
le pronostic est bon. Lorsque la mala-
die est chronique et que les manifes-
tations systémiques sont absentes, on
la désigne parfois sous le nom de ma-
ladie de Gougerot-Ruiter.

3. Atteinte systémique

On trouve de la fièvre dans
près de 75% des cas ainsi que des
malaises généraux.

 

ques. En phase plus tardive, surtout si
la maladie est sévère, les lésions peu-
vent devenir bulleuses, hémorragiques,
nodulaires, infarcies ou ulcérées. Les

lésions varient de 1 à 10 millimètres
(FIG 2). Si l’atteinte est plus profonde,
à la jonction du derme et de l’hypo-
derme, il peut se former des nodules
rouges, non purpuriques, douloureux,

non ulcérés. Très rarement, les papules
coalescent et s’étendent en larges pla-
ques érythémateuses, brunâtres aux
faces d’extension des genoux, des

coudes et des mains. C’est l’erythema
elevatum diutinum. Il s’agit d’une ma-
nifestation chronique et indolente
d’une vascularite leucocytoclasique”.
Les lésions sont souvent acrales: che-
villes, jambes, mains, bras. Il est rare
de trouver des lésions à la région su-
périeure du dos, au visage, aux oreilles
et même dans la bouche. Les plus
petites lésions sont habituellement
asymptomatiques alors que les plus
grosses papules, nodules et ulcères
sont douloureux.

Un cas d’erythema elevatum
diutinum évolua vers un myelome
multiple. 8
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Figure 3: Livedo réticulaire associé a un purpura des membres inférieurs avec
oedème dans un autre cas de vascularite leucocytoplasique.
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Atteinte rénale

C’est la plus sérieuse et elle
est relativement fréquente. Jusque
dans 40% des cas, elle est associée à

une vascularite cutanée. On doit re-
chercher précocement une hématurie
ou une protéinurie, et si l’une ou
l’autre est présente, on doit procéder
à une clearance de la créatinine, à un

dosage de la créatinine sérique et de
la protéinurie des 24 heures. Une
hypertension artérielle sévère peut se
développer. Une atteinte très légère
peut cependant persister des mois ou
des années sans qu’il y ait progression
vers une insuffisance rénale. À l’his-
tologie on retrouve une glomérulite
focale, nécrosante, ou parfois diffuse.

Atteinte articulaire

Dans 58% des cas, il y a une
arthrite franche, des arthralgies ou des
myalgies. Des malaises articulaires
peuvent persister entre les attaques

aiguës.

Atteinte
gastro-intestinale

On trouve des douleurs ab-
dominales et des saignements gastro-
intestinaux surtout dans la forme de
Hénoch et Schoenlein. On peut aussi
rencontrer de la stéatorrhée, ou une

cholécystite aiguë, des anomalies de la
fonction hépatique, une pancréatite
ou un diabète.

Atteinte pulmonaire

On peut rencontrer des lé-
sions infiltrantes pulmonaires, diffuses

ou nodulaires de même que parfois
des effusions pleurales qui se mani-
festent par de la toux, de la dyspnée
ou des hémoptysies. Le malade peut
être asymptomatique malgré une ra-
diographie anormale.

Atteinte neurologique

L’atteinte peut être centrale
ou, le plus souvent, périphérique. On
rapporte des céphalées, de la diplopie,
de la dysphagie et des atteintes sensi-
tives ou motrices périphériques jusque

dans 21% des cas.
On a aussi rapporté des péri-

cardites, des myocardites, des hé-

morragies rétiniennes ou des épisclé-
rites.

4. Histopathologie

Les changements pathologi-
ques de base dans cette vascularite
consistent en un dépot de substance

fibrinoïde autour des parois des petits
vaisseaux cutanés et parfois dans la
paroi, en un infiltrant périvasculaire
à neutrophiles dont les noyaux se frag-
mentent en poussière nucléaire.9-10

 

L’évidence directe de ce pro-
cessus est démontrée par la nécrose de
la paroi vasculaire, la présence de neu-

trophiles à l’intérieur et autour des
parois vasculaires et des dépôts de

fibrine dans la paroi.
L’évidence indirecte est dé-

montrée par la poussière nucléaire,
l’hémorragie, la thrombose et la fi-

brose périvasculaire (Fig. 4).

Cox dit qu’au moins deux des
critères ci-haut mentionnés doivent
être remplis avant de porter le dia-
gnostic de vasculite leucocytoplasi-
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5. Microscopie
électronique

Le processus vasculitique at-
teint les vaisseaux sanguins de la gros-

seur de veinules postcapillaires mesu-

rant entre 8 et 30 microns, possédant
une mince couche musculaire lisse et

de nombreux péricytes. Précocement,
on note un gonflement endothélial

relié à l’augmentation de l’activité
métabolique et phagocytaire. Les
neutrophiles sont surtout trouvés dans

le derme entre les vaisseaux. On trouve

parfois les aggrégats plaquettaires
dans la lumière vasculaire s’infiltrant
entre les cellules endothéliales.

6. Immunofluorescence

Parmi 26 malades étudiés,
Schroeter, en 1971, trouva des im-

munoglobulines, surtout des IgG et
IgM, dans les lésions de 15 patients.12
Cream trouva de l’IgM, de I'IgA et

du C3.13 Plus les lésions sont pré-
coces, plus il est facile de déceler une
immunofluorescence positive. On a
aussi trouvé des immunoglobulines et
du C3 dans les parois de vaisseaux du
derme supérieur dans une peau appa-

remment normale à 2 centimètres
d’une lésion active. Le C3 est trouvé
plus fréquemment que les immuno-
globulines. On trouve aussi du Clg,

C4, C5, mais pas de proactivateur du
C3 ou de properdine, ce qui suggère
que l'activation du système du com-
plément se fasse par la voie classique.

Toutefois, il faut se appeler que l’ab-

sence de complexes immuns n’élimine
pas une vascularite leucocytoclasique,
en particulier si elle est chronique.18

7. Facteurs étiologiques
ou précipitants

On a proposé de nombreux

agents comme étant directement ou
indirectement responsables de l’appa-
rition de cette vascularite.

Les agents infectieux bacté-
riens,* (streptocoque), les virus (in-

fluenza, antigène de l’hépatite).

Des protéines étrangères telles
celles de la maladie sérique, des anti-

gènes d’hyposensibilisation, des pi-

qiires d’insectes.
Des agents chimiques et phy-

siques ont aussi été incriminés tels in-
secticides, herbicides, dérivés du pé-
trole, le froid.

De nombreux médicaments

sont parfois soupçonnés comme agent
causal: l’aspirine, la phénacétine, la
phénothiazine, la pénicilline, les sulfa-
midés, les iodures, les tétracyclines, les

barbituriques, les hydrochlorothiazi-
des, les corticotropines, la carbinicil-

line et l’érythromycine.
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La vascularite leucocytocla-
sique est rencontrée en association
avec certaines maladies auto-immunes

telles le lupus érythémateux disséminé,

certaines maladies du tissu conjonctif

en association, la périartérite noueuse,

l’anémie hémolytique, la colite ulcé-
reuse, l’arthrite rhumatoïde( la cryo-
globulinémie.

L’élimination de l’un ou

l’autre de ces agents n’entraîne mal-

heureusement que très rarement la ré-
mission de la maladie. Dans 30 à
40% des cas, le stimulus initial de-

meure inconnu. Roenig, dans son

étude, n’a pas pu trouver d’éléments
précipitants ou associés dans plus de
60% des cas.1*

8. Laboratoire

Il n’y a pas d’anomalie qui
soit pathognomonique ou même pré-
sente de façon constante. On trouve

fréquémment un taux de sédimenta-
tion élevé, une hyperglobulinémie ou
une éosinophilie chez 10 à 20% des
malades.

Dans la vascularite uticarien-
ne hypocomplémentémique, 16-20 une
variante de la vascularite leucocyto-
clasique, il y a une hypocomplémenté-
mie des composantes précoces et tar-
dives de la séquence du complément
durant les attaques.

9. Pathophysiologie

La lésion vasculaire de l’an-
glite leucocytoclasique est identique
histologiquement à une réaction
d’Arthus ou a une maladie sérique
expérimentale induite par des injec-
tions de protéines uniques ou multi-
ples.? Dans les deux modeles expéri-
mentaux, il y a une angiite nécrosante
produite par des complexes antigènes-
anticorps qui se sont logés dans les
parois vasculaires en particulier des
veinules et des capillaires.

Cette angiite représente une
maladie à complexes immuns'”**
(hypersensibilité de type III). Il y a
formation d’anticorps habituellement

des classes IgG ou IgM, contre un an-
tigène inconnu et liaison dans la circu-
lation sanguine. Lorsque l’antigène est
en léger excès, le complexe plus grand
que 19S demeure soluble. La fraction
de celui-ci qui n’est pas éliminée par
le système réticulo-endothélial peut se
loger à l’intérieur des parois vascu-
laires. Lorsque ceci se produit, la cas-
cade du complément est activée et les
facteurs chémotactiques (C5-6-7, C3a,

C5a) attirent des neutrophiles qui se
fixent aux sites de localisation des
complexes pour induire la phagocy-
tose et le catabolisme. Ils relâchent
leurs enzymes lysosomiaux incluant
l’élastase et la collagénase en détrui-

 

sant l’intégrité de la paroi vasculaire,
en particulier la membrane basale et
la lamina élastique interne et les tissus

avoisinants, Ceci résulte en une in-
flammation, une hémorragie et une
aggrégation plaquettaire. Par ce pro-

cessus, la lésion clinique reconnue
comme étant un purpura palpable est
formée. Il est possible que les com-
plexes antigènes-anticorps ne puissent
entraîner ces effets qu’après que des
plaquettes se soient agrégées aux
parois vasculaires à cause de forces
hémodynamiques. Ces plaquettes re-
lâcheraient un agent vasoactif, proba-
blement la sérotonine, ce qui entraîne-
rait un espace entre les cellules endo-

théliales où se logeraient les com-
plexes immuns.

Lorsque l’on songe à biopsier
une lésion suspecte de vascularite, on
pourrait injecter localement de l’hista-
mine, ce qui ntraînerait une vasodila-
tation et une fixation subséquente des
complexes. Dans le groupe de Sams,

alors au Colorado Medical Center, on

biopsiait la lésion, la peau saine adja-

cente, et on injectait .05cc d’histamine
a une concentration de 1 pour 1,000,

intradermique dans l’avant-bras. Après

6 heures, l’on biopsiait ce site pour
étude d’immunofluorescence. À plu-
sieurs reprises, on a trouvé des im-

munoglobulines et du complément
dans les parois vasculaires aux sites

injectés.

10. Traitement

Jusqu’à maintenant, il n’y a
pas de thérapie qui altère de façon

appréciable le cours de la maladie.
L’évolution naturelle de la maladie est
d’ailleurs imprévisible et s’étend sur
un large spectre: à partir d’une forme
très limitée et bénigne, jusqu’à une
formetrès sévère et fulminante entraî-
nant le décès à court terme.

Il faut évidemment éliminer
les antigènes suspects. Chez les mala-
des ayant une atteinte rénale sévère, il
est suggéré de donner de fortes doses

de stéroïdes: prednisome 1mg par kilo

par jour, ce qui peut parfois amener
une rémission. On a tenté l’adminis-
tration d’agents cytotoxiques tels que
le cyclophosphamide, qui pourrait être

efficace si effectivement il s’agit bien
d’une maladie à complexes immuns.

Si l’histamine était vraiment
l'agent vasoactif dans ces lésions, les

antihistaminiques pourraient être uti-
lisés. Toutefois, les formes chroniques,

asymptomatiques, ne requièrent qu’un
traitement de support tel le repos et

l’élévation des jambes.
La décision quant au mode

de traitement repose sur l’évaluation
globale du malade et non exclusive-

ment sur l’apparence des lésions cuta-
nées,
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Chloromycetin
Chloromycetin possède un large spectre d'efficacité dans le traitement de la conjonctivite, de
la blépharite, de l’uicère de la comée et de la kératite, causés par des bactéries qui lui sont
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d'onguent (1%).

Lorsque Chloromycetin et un stéroïde sont indiquésà la fois, l'onguent ophtalmique Ophthocort
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médicaments recommandés.

Autres préparations ophtalmiques de Chloromycetin:
Onguent ophtalmique de Chloromycetin-polymyxine.
Chloromycetin ophtalmique avec solvant - fiole de 25 mg, compte-gouttes et solvant

pour préparer une solution de 0.16% à 0.5%.
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Nous avons tenté de préciser la

vascularite leucocytoclasique au point de

vue définition, manifestations cutanées,

atteinte systémique, histopathologie a la

microscopie optique et électronique et de

I'immunofluorescence.

Les facteurs étiologiques, la pa-

thophysiologie et la place qu’elle occupe

dans ‘les vascularites nécrosantes furent

mentionnés. Le traitement est brièvement

exposé.

Summary

Leucocytoclasic vasculitis was
discussed in regards with definition, cuta-
neous manifestations, systemic involve-

ment, histopathologic studies under optic

and electron microscopy, immunofluor-

escence.
The etiologic factors, the phy-

siopathology was discussed along with

its place in the spectrum of necrotizing

vasculitis. The treatment was briefly dis-

cussed.
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Bref guide posologique

PRÉPARATIONS OPHTALMIQUES DE CHLOROMYCETIN®

Indications: Traitement des infections superficielles de l'œil,

affectant la conjonctive et/ou la cornée, causées par des

microbes sensibles au chloramphénicol. Des analyses bactério-

logiques sont nécessaires pour connaître les organismes causant

l'infection ainsi que leur sensibilité au chloramphénicol.

Précautions: L'emploi prolongé des antibiotiques peut parfois

provoquer la prolifération d'organismes non sensibles à leur

activité, y compris les champignons. Si de nouvelles infections

surviennent durant le traitement,il faut cesser l'administration

du médicament et prendre les mesures qui s'imposent.I! ne faut

pas oublier quel'application topique du chioramphénicol peut

provoquer la sensibilisation du malade. Chez certains sujets

sensibles au chloramphénicol, on a rapporté dessignesd'irritation

locate avec symptômes subjectifs de démangeaison ou de

brûlure, l'œdème angioneurotique,l'urticaire, la dermatite vési-

culaire et la dermatite papulo-maculeuse. De telles réactions de

sensibilité peuvent aussi être attribuables aux autres compo-

sants des préparations topiques. I! faut éviter l'emploi topique

prolongé ou fréquent du chloramphénicol, à cause de la possi-

bilité de réactions d'hypersensibilité.

Contre-indications: Les préparations renfermant des cortico-

stéroïdes sont contre-indiquées dansles cas suivants:affections

virales de la cornée et de la conjonctive, tuberculose des yeux,

affections fongiques desyeux,infections purulentesaiguës etnon

traitées qui peuvent être masquées ou stimuléesparles stéroïdes,

comme toute autre maladie causée par des micro-organismes.

Réactions défavorables: Les applications répétées de cortico-

stéroïdes dans les yeux peuvent parfois entraîner une élévation

de la pression intra-oculaire,ainsi que la perforation de la cornée

danscertains cas où celle-ci est amincie par la maladie.

Posologie: Appliquer 2 gouttes de la solution ou une petite

quantité de l'onguent dansl'œil malade, toutes les 3 heures ou

plus souvent, au besoin. Le traitementdoit se poursuivre jour et

nuit durantles 48 premières heures, après quoi on peut accroître

l'intervalle entre les applications. Continuerle traitement pen-

dant au moins 48 heures après quel'œil semble normal.

Présentation: Onguent ophtalmique de Chloromycetin à 1%;

onguent ophtalmique de Chloromycetin-poiymyxine, chaque

grammerenferme 10 mg de Chloromycetin et 5000 unités de poly-

myxine B (sulfate); onguent de Chloromycetin-hydrocortisone

présenté en fiole de 5 ml avec compte-gouttes, chaque ml ren-

ferme 2.5 mg de Chloromycetin et 5 mg d'acétate d'hydrocorti-

sone; onguent ophtalmique Ophthocort, chaque gramme ren-

ferme 10 mg de Chloromycetin, 5 mg d'acétate d'hydrocortisone

et 5000 unités de polymyxine B (sulfate) (dans une base spéciale

de gelée de pétrole stérile}; solution ophtalmique de Chloro-

mycetin à 0.5%, Chloromycetin ophtalmiqueprésenté en fiole de

25 mg avec solvant pour préparer une solution de 0.16% 4 0.5%,

où sans solvant.

RENSEIGNEMENTS DÉTAILLÉS SUR LA POSOLOGIE

FOURNIS SUR DEMANDE.

PARKE-DAVIS
Parke, Davis & Company, Ltd.
Scarborough, Ontario M1K 5C5

 

P
S

 

P
r
e

   

       

  

   

I

Fits



scott Suspt *
ARE ed

40mg
ek

SETETrete
@ moins de risque d’atrophie musculaire®
@® moins.de risque d’inhibition de la fonction

surrénalienne®

durse séreuses
in des ele o intra-rectale XT

ALLVag
LA RECHERCHE

. (pour injection dans les articulations, les bourses séreuses
Upjohn les gaines tendineuses et les ganglions seulement

- SURLES 

[
2

feed

ane

vie |

apt
soute

hit.

dope

lon

mo

de la

à fou

cité

only

jeune

nome

socil

fai

Ty

pre
clr

‘nou

dl ©

“eat

gig
ae

Gabo

lævorg

lon en

hs g
dire

nier
Mettra

——



ans le Times, récemment,

D on annonçait que le concept

de névrose serait retiré de la
nouvelle classification qui sera adop-

tée sous peu par l’Association Améri-
caine de Psychiatrie. On comprendra
vite l’'émoi causé par pareille nouvelle
auprès d’un public qui identifie encore
souvent la psychiatrie à la psychana-

lyse. L’utilité d’une classification étant
de permettre d’abord une communica-
tion entre les médecins, et ensuite, une

approche scientifique dans le domaine
de la recherche, il convient d’expliquer
à tous les médecins les principes de
cette nouvelle classification qu’ils ver-
ront utiliser tôt ou tard par leurs plus

jeunes collègues, sinon par eux-

mêmes. Avant de parler de la portée
sociologique de cette nouvelle classi-
fication, bornons-nous à tenter d’en

esquisser d’abord les principes, puis à
la présenter, avec une insistance parti-
culière sur les “grands disparus” et les
“nouveau-nés”.

I- Une classification
plus phénoménologique

Etant donné les controverses
et, conséquemment, les incertitudes

relativement aux entités psychopatho-
logiques et à leur étiologie, un effort
a été fait en vue d'offrir des catégories
d’abord descriptives; ainsi faites, elles

favorisent une meilleure communica-
tion entre les cliniciens, et partant, une

plus grande uniformisation essentielle
à la recherche épidémiologique. Cette
dernière, lorsqu’elle sera possible, per-
mettra éventuellement de cerner de

 

1. M.D., F.R.C.P.(C), Service

des Ressources Extérieures, Centre Hos-

pitalier Robert Giffard, Beauport, P.Q.

Tome 108 — Juin 1979

 
 

La nouvelle
classification psychiatrique
 

Projet des Axes I et II
de la classification DSM-III
devant être ratifiée par l’Association des
Psychiatres Américains (APA) sous peu.

Hubert Wallot?

réelles entités pathologiques et de réels

facteurs épidémiologiques: actuelle-

ment, la confusion et le désaccord en-

tre les psychiatres concernant les
diagnostics empêchent toute recherche
épidémiologique satisfaisante. Par

exemple, les troubles phobiques, pour
certains, représentet un déplacement
d’anxiété dû à l’échec de mécanismes
de défense face à des conflits internes
non résolus (cf. l’ancienne “névrose
phobique”); pour d’autres, ils repré-
sentent une réponse d’évitement face
à une anxiété conditionnée; pour
d’autres enfin, ils reflètent une recru-

descence phylogénétique des peurs
typiques de l’espèce. On comprend

ainsi pourquoi le concept de névrose
qui est un concept étiologique dispa-
raît du DSM-III.

Les principes d’organisation

des diagnostics sont, par ordre, les
suivants:

(1) Etiologie organique né-
cessaire connue: elle constitue ainsi la
base des classes de syndromes organi-
ques psychiatriques et des troubles
d’abus de substances.

(2) Une similarité de phéno-

ménologie: elle comprend autant le

tableau clinique & un moment donné
que le cours temporel d’une condition;
elle fonde entre autres le classement
des troubles schizophréniques et affec-
tifs, des troubles d’anxiété, troubles de
personnalité, etc . . .

(3) Une étiologie psycho-
sociale connue ou présumée nécessai-
re: elle fonde la classe des troubles
réactionnels non classifiés ailleurs.

II - Une classification

multiaxiale

Le DSM-III s’accompagne de
recommandations visant à approcher

l’évaluation diagnostique psychiatrique
dans un cadre multiaxial. Un schème
de classification multiaxial n’est rien
d’autre qu’un développement logique
d’un schème permettant à de multi-
ples catégories d’être codées pour un
mêmeindividu. En psychiatrie comme
en médecine, plusieurs caractéristiques
sont séparées d’un point de vue tant

logique que pratique; et il importe ce-
pendant pour des fins cliniques et de
recherche que des informations sur
tous ces paramètres soient codées pour
chaque individu. DSM-III retient cinq
axes:

Axe I — Syndrome(s) psy-

chiatriques(s) clinique(s) et autres
conditions.

Axe II — Troubles de la per-
sonnalité (adultes) et troubles dévelop-
pementaux spécifiques (enfants et ado-
lescents).

Axe III — Troubles physi-
ques.

Axe IV — Sévérité des stres-
seurs psychosociaux.

Axe V — Le plus haut ni-
veau de fonctionnement adaptif au
cours de l’année précédente.

Les axes I et II comprennent

la classification entière des troubles
mentaux, des conditions non attribua-

bles à un trouble mental et les caté-
gories administratives. Les troubles
compris dans l’axe lI incluent les

troubles de la personnalité; les trou-
bles développementaux spécifiques et
les autres troubles sont rapportés sous

l’axe I. Cette séparation permet de
mieux apercevoir des conditions de
longue durée souvent négligées lorsque
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l'attention est dirigée sur un épisode
courant d’une maladie. Ainsi, un
adulte peut avoir un trouble affectif
majeur noté sur l’axe I et un trouble
de personnalité compulsionnelle noté
sur l’axe II. Au sein des Axes I et II,

des diagnostics multiples peuvent être
inscrits lorsqu’indiqués pour décrire
une condition psychiatrique. Cela est
particulièrement vrai de l’axe I où,

par exemple, un individu peut avoir
simultanément un trouble affectif et
un trouble d’abus de substances. De
même, au sein de l’axe II, des diagnos-

tics multiples de troubles développe-
mentaux spécifiques ou mêmede trou-
bles de la personnalité sont courants.
Lorsque des diagnostics multiples sont
posés sur l’axe I ou l’Axe II, ils doi-
vent être inscrits dans l’ordre d’im-
portance. Ainsi, si un individu schizo-
phrène chronique de forme paranoïde
vient à l’urgence en intoxication al-
coolique, on doit écrire le diagnostic
ainsi: Axe I: 303.00, Intoxication al-

coolique; ou Axe I: 295.32, Schizo-

phrénie chronique de forme para-
noïde.

Parailleurs, l’axe II peut être
utilisé pour inscrire des traits de per-
sonnalité qui n’expriment aucun dia-
gnostic de trouble de la personnalité.
Par exemple, des traits compulsifs.
Ces traits peuvent être multiples et
s’associer également à un trouble de
la personnalité déjà inscrit dans l’axe
II. L'information doit alors s'inscrire
ainsi: Axe II: Traits compulsifs. —
Pas de troubles de la personnalité; ou
Axe II: Troubles compulsifs de la
personnalité — traits paranoïdes.

A l’axe III se rapportent les
troubles physiques courants, qui sont
pertinents à la compréhension ou à la
conduite thérapeutique. Ici, le DSM-
III retient la tradition de séparer les
conditions médicales qui ont des ma-
nifestations principalement comporte-
mentales ou psychologiques (i.e. les

“troubles mentaux”) de celles qui n’en
ont pas. Mais, il retient cette tradition
pour des raisons pratiques, notant que
la distinction entre troubles physiques
et troubles mentaux est une chose sub-
tile qui change au fur et à mesure de la
croissance de nos connaissances phy-
siopathologiques. Dans certains cas, le
trouble physique courant peut être
étiologique (par exemple: un trouble
neurologique associé avec la Démen-
ce). Les codes de ces troubles vien-

dront prochainement et on peut les
inscrire sans code pour l’instant.

Par l’axe IV, qui est l’index
de sévérité des stresseurs, le clinicien

peut indiquer (1) les stresseurs psycho-
sociaux qu’il juge significativement
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contributifs au développement ou à
l’exacerbation du trouble courant, (2)
une évaluation numérique de la sévé-
rité totale du stress qu’une personne
“moyenne” en des circonstances socio-
économiques et culturelles semblables
pourrait expérimenter. Les dimensions
suivantes sont suggérées pour explo-
ration: la dimension conjugale (mari-
tale et non maritale), la dimension

parentale, les autres relations inter-

personnelles, le travail, les circons-

tances de vie, la dimension financière,

l’aspect légal, la dimension développe-
mentale, la maladie physique ou la
blessure, tout autre stresseur psycho-

social, les facteurs familiaux (de l’en-
fance et de l’adolescence). L’évalua-

tion numérique de la sévérité globale
des stresseurs psychosociaux doit uti-
liser l’échelle suivante:

Inexistante
Minime

Faible
Modérée
Sévère
Extrême
Catastrophique
Non spécifiée

Par exemple, pour un adulte:

Axe IV: Stresseurs psycho-
sociaux; Retrait anticipé; Changement

de résidence avec perte de contact
avec des amis: Sévérité: 4, modérée.

L’axe V, pour sa part, permet
au clinicien d’indiquer son évaluation
du niveau le plus élevé de fonctionne-
ment adaptatif du patient au cours de
la dernière année. Il s’agit donc d’une
synthèse des trois champs suivants:
relations sociales, fonctionnement oc-
cupationnel, usage du temps de loisir,
bien qu’il aille de soi que les relations
sociales doivent représenter un plus
grand poids en raison de leur valeur
prognostique. Les niveaux sont les
suivants:

Supérieur
Très bon
Bon

Passable
Pauvre

Nettement défectueux
Non spécifié

On enregistre ainsi cet axe:

Axe V: le plus haut niveau
de fonctionnement l’an dernier: 4,

passable.

Lors de la dernière discussion
du DSM-III en audience publique
auprès des psychiatres avant son adop-
tion, on devait discuter l’inclusion ou

non des axes IV et V dans le diagnos-
tic. En effet, les compagnies d’assu-
rance ont déjà utilisé des données si-
milaires pour faire du chantage auprès
d’un patient afin qu’il règle hors cour
un autre litige avec un orthopédiste.

Enfin, une recommandation
fondamentale du DSM-III est l’appli-
cation fidèle des critères diagnostiques
avant de faire un diagnostic. Ces cri-
tères doivent être utilisés avec la no-
tion que l'information complète à leur
sujet manque souvent; auquel cas, s’il
apparaît très vraisemblable qu’un in-
dividu rencontre un critère diagnos-

tique, le diagnostic peut alors être fait,

ou encore on peut inscrire: Diagnostic
reporté. L'indication d’un critère doit
utiliser la lettre capitale appropriée, et,
sous chaquecritère, le numéro propre
à chaque item se rapportant au critère.

III. Les implications
sociologiques du DSM-III

Le premier fait important a
signaler dans cette nouvelle classifica-
tion est I'élimination de tout vocabu-
laire impliquant la conceptualisation
dynamique freudienne. Cela ne signi-
fie pas un rejet de la doctrine freu-
dienne, mais sa relativisation dans un
contexte théorique désormais varié
et controversé.

Avec la théorie freudienne
psychogénétique et la thérapie par la
parole, la contamination de la psy-
chiatrie par les para-médicaux a fini
par ronger le statut médical du psy-
chiatre aux yeux des médecins et son
statut psychothérapeutique aux yeux
des para-médicaux qui demandent
maintenant à être admissibles aux for-
mules médicales. Plus profondément,
cet amenuisement du statut était
lourd de conséquences sur les avan-
tages de statut tant pour les médecins
que pour les psychiatres. L’abandon
du credo en Freud, sous-entendant
un retour en sourdine à un organicis-
me toutefois nuancé, remet les choses
à leur place, tout au moins quant a
l’establishment médical qui entrevoit
le rapatriement des conditions “névro-
tiques” dans le champ de la médecine.

Le second fait est que, plus
que jamais, la frontière entre le nor-

mal et le pathologique devient affaire
de continuum subtil plutôt qu’affaire
d’équilibre psychodynamique. Ainsi,
au sein des traits compulsifs (qui ne

sont pas une maladie), la personnalité
compulsive et les troubles obsessifs-
compulsifs comportent seulement une

nuance descriptive. Entre l’ancienne
dépression névrotiqueet l’ancienne dé-
pression psychotique, considérées alors
commedes entités distinctes, il n’exis-
te maintenant, dans la nouvelle clas-
sification, que le pont d’une gradation
d'intensité. D'une part, cela récupère
le champ de la névrose et de la théra-
pie de la parole au champ de la ma-
ladie vraiment médicale, puisqu’il ne
fait aucun doute qu’au moins à une
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Anti-inflammatoire| |}
topique
non corticoide

Norfemac ne modifie pas les niveaux
plasmatiques du cortisol, ni les 17
hydroxycorticostéroides urinaires
comme le font certains corticoides
topiques

Norfemac est particuliere
© Le traitement symptomatique des dermatites eczématéuses

& Les dermatites eczémateuses chroniques ou récurrentes, là où l'emploi:
corticoïdes topiques produit des effets secondaires inhérents au carac
hormonal de ceux-ci, tels: atrophie cutanée, acnéstéroïdienne, surinfec
et troubles de la pigmentation.

©@ Les surfaces sensibles, tels le visage et la région anogénitale

@ Les grandes surfaces cutanées

@ Les surfaces occlusives dans les dermites de couches

@ Les bébés, enfants et adolescents 
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Comparaison ere l'efficacité du Norfemac et celle des corticoïdes
topiques (résumé d’études comparatives, à double insu, chez 119
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REF: 4    
PRODUITS DE
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@ Troubles de la pigmentation: 8
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& Suppression surrénalienne: 21,22,23,24   

   
    

     
      



 

Norfemac (bufexamac) Crème 5% Onguent 5%
anti-inflammatoire non hormonal pour usage topique
Action Le Bufexamac et autres acides arylacethydroxamiques semblent agiren stabili-
sant les membraneslysosomiales.Cette action serait dûe à la présence de la fonction
hydroxamique qui serait dotée d'un puissant pouvoir de chelation. L'effet anti-
inflammatoire ne semble pasrelié à une stimulation des surrénales età la libération des

NOUVEAU corticostéroïdes. De plus,l'application du Bufexamac sous pansement occlusif ne modi-
fie pas les niveaux plasmatiques du cortisol ou des 1 7-hydroxycorticosteroïdes urinaires,
alors que dans les mêmes conditions expérimentales, ces niveaux sont réduits après

  

  
   
  
  

Ÿ N rf ® application locale de corticostéroïdes. Contrairementà l'hydrocortisone, le Bufexamac à
3 Oo emac la concentration de 5% ne retarde pas la cicatrisation des plaies cutanées. Expérience
@ (bufexamac) clinique L'activité anti-inflammatoire du Bufexamac a été évaluée chez plus de 4000

x patients. Chez plus de 1400 patients souffrant de dermatoses d'origines diverses les
creme/onguent résultats furent jugés satisfaisants dans 82% des cas. Chez la moitié de ces patients,

l'activité du Bufexamac fut comparée en double-aveugle à celle de l'acétonide de
. Fluocinolone, du 17-valerate de Betamethasone, de I'acétonide de Triamcinolone, et de

anti-inflam t 1 la Dexamethasone appliqués localement. Lors de ces études,les résultats obtenus avec
ma orre le Bufexamac furent comparables à ceux obtenus avec les corticostéroïdes. Le

. Bufexamac s'est montré très supérieur à l'activité d'un placebo dans le traitement de
topique différentes dermatoses, y compris l'inflammation accompagnant le psoriasis. En proc-

tologie, gynécologie et obstétrique le Bufexamac a été employé avec succès dans le

 

non COrticoid traitement des hémorroides accompagnées ou non de prurit, eczéma et fissures anales.
| e De plus, le Bufexamac s'est montré efficace dansle traitementlocal et symptomatique

des phiébites superficielles d’étiologie variée ainsi que dans celui des radiodermites.
Indications Traitement local et symptomatique des conditions suivantes: En Der-
matologie: ® Dermatite eczémateuse, dermatite atopique, dermatite de contact, né-   

  
   

  

pour le traitement vrodermite (lichen simple chronique), dermatite nummulaire © Erythème fessier ®
i Erythéme solaire ® Prurit d’origines diverses ® Dermatite de stase © Dermatite

Symplomatique des séborrhéique ® Folliculite ® Séquelles inflammatoires reliées au psoriasis. En
A Obstétrique et Gynécologie: ® Vulvites ® Prurit vaginal ® Séquelles inflammatoires

ermatites eczemateuses d'épisiotomie. En Proctologie: ® Hémorroides aiguése Prurit anorectale Fissures anales.
chez les bébés,les enfants et En Phlébologie: ® Phiébites et périphlébites superficielles. En Radiothérapie: e
| d | Radiodermites. Avertissement Comme on n'a pas démontré la sûreté d'emploi du
es adolescents. Bufexamac durant la grossesse,il est recommandé de ne pas utiliser le produit chez la   femmeenceinte à moins que, selon l'avis du médecin, les bénéfices à obtenir dépassent

les risques possibles pour le foetus. Réactions adverses Quelques rares cas
d'intolérance locale se manifestant par des sensations de brûlures, de l'irritation et des
démangeaisons ont été rapportés. Ces réactions sont en général très modérées et
nécessitent rarement un arrêt du traitement. Posologie et mode d’emploi Norfemac,
crème ou onguent, devrait être appliqué 2 à 3 fois par jour en couches minces, en
recourant à un léger massage destiné à favoriser la pénétration du médicament. Selon
l'indication médicale, on pourra utiliser un pansement occlusif. Dans les indications
hémorroidales ou anorectales, appliquer le produit avec une canule rectale appropriée.
La durée du traitement est fonction de l’évolution des lésions. Un traitement d'une durée
de 15 jours est en général suffisant. || est recommandé d'utiliser la forme crème pour
toute lésion suintante ou lorsque pour des raisons d'ordre cosmétique on ne peut
employerl’onguent. Dans les cas de lésions sèches ou non-suintantes, il est préférable
d'utiliser un pansement occlusif. Présentation Norfemac est présenté sous forme de
crème 5% et d'onguent 5%. Tubes de 15 g et 50 g avec canule. Pots de 450 g.
Références: 1. Ricciati D., Lester Robert: Topical corticosteroid therapy Modern Medicine of Canada: Vol. 32, no. 5,
May 1977 2. Grigoriu D: Etude comparative del'action del'acide P-Butoxyphenyl-acethydroxamique et du 17-valerate
de Betamethasone en application locale dans diverses dermatosesinflammatoires—Med. & Hyg. 30: 491-492, 1972
3. Achten G., Bourlond A. Haven E et al: Study of the activity of Bufexamac cream and ointment in various
dermatoses—Dermatologica 146: 1-7 (1973) 4. Kohnosu M: Results of clinical application of Bufexamac cream,
Clinical Report 6 (5) 258-264 (May 20) 1972 5. Uitto J. et al: Corticosteroid-induced inhibition of the biosynthesis of
human skin collagen—Biochemical Pharmacology, Vol. 21 pp. 2161-2167, 1972 6. Marks R. Topical steroids—The
Lancet—Oct. 8 1977 7. Uitto J. Hannuksela M: Effect of topical Betamethasone-17-Valerate on collagen biosynthesis
in psoriatic skin—Dermatologica 143: 184-189 (1971) 8. Schopf E: Side effects from topical corticosteroid therapy. Ann
Clin Res 7: 353-367, 19759. Burry JN: Topical drug addiction: adverse effects of fluorinated corticosteroid creams and
oitments. Med J Austr 393-396 (Feb) 1973 10. Deakin MJ: Current dangers and problems in the topical use of steroids.
Med J Aust 1:120-121, (Jan) 1976 11. Sneddon iB: Atrophy of the skin. BR J Derm 94 (Suppl): 121-124, 1976. 12.
James MP et al: Measurement of dermal atrophy induced by topical steroids using a radiographic techrique. Br J. Derm
(1977) 96, 303-305 13. Muller S.A, Kitzmiller K.W.: Complications of topical corticosteroid therapy —Arch Derm. Vol.
86, 1962 14. Hellier FF: Profuse Mollusca contagiosa of the face induced by corticosteroids. Br J. Derm 85: 398, 1971
15. Jackson R: Side effects of potent topical corticosteroids CMA Journal 118: Jan. 21 1978 16. Purdy M.J.: Topiques
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of topical steroid acne. J. Invest Derm 62: 31-36, 1974 18. Smith JG et al: Corticosteroid-induced cutaneous atrophy
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extrémité du spectre, une condition
organique biochimique  préexiste.
Mais, d’autre part, dans un sens in-

verse, le fatalisme inhérent à J’an-

cienne conceptualisation des psycho-

pathologies majeures devient vulnéra-

ble à la contagion de l’espoir que
véhiculent les pathologies plus légères
qui leur sont apparentées. La frontière
entre la folie et la raison (ou entre la

possession diabolique et l’état de
grâce) ne passe plus entre les per-
sonnes, mais quasi en chacun de nous.

Cette approche peut avoir des consé-
quences sociales et économiques tant

pour les acteurs (cf. les psychothéra-

peutes non-médecins) que pour le
tiers-payant, c’est-à-dire au Québec, la
Régie de l’Assurance-maladie.

Le troisième fait notable est
qu’une approche multiaxiale telle que

décrite, tout en étant fidèle au modèle
médical, le renouvelle pour lui per-
mettre d'intégrer les facteurs psycholo-
giques et sociaux, et de tenir compte

des conditions aiguës et des conditions

chroniques: à ce titre, elle devrait
servir d’exemple aux autres spécialités
de la médecine en général.

Le quatrième fait majeur est
le retrait de l’'homosexualité de la clas-
sification des maladies mentales. En
effet, du point de vue du critère de
souffrance, bon nombre d’homo-

sexuel(le)s sont apparemment satis-

faits de leur condition, ne démontrent
aucun signe de psychopathologie (à
moins qu’on décrète d’emblée que
l’homosexualité en soi est une psycho-
pathologie), et peuvent fonctionner

professionnellement et démontrer une

capacité d'aimer. Du point de vue du
critère de désavantage intrinsèque,

l'homosexualité  n’apparaît pas un
désavantage dans toutes les cultures et
les sous-cultures. Enfin, l’homosexua-
lité diffère des paraphilies en ce qu’il
n’y a pas atteinte de la capacité d’ac-
tivité sexuelle affectueuse entre deux
adultes humains, ce qui, autrement,

aurait été considéré par le groupe du
DSM-III comme un désavantage in-
trinsèque. Le DSM-III introduit toute-
fois le diagnostic d’homosexualité ego-
dystonique pour ceux qui désirent en
vain accroître une tendance hétéro-
sexuelle et à la fois se défaire de leur
tendance homosexuelle. Le DSM-III
se défend de n’avoir pas créé une

catégorie similaire pour l’hétérosexua-
lité pour deux raisons: il n’y a pas de
littérature décrivant une hétérosexua-
lité égo-dystonique et éventuellement,
les individus concernés désireraient
plutôt ajouter une tendance homo-
sexuelle à leur tendance hétérosexuelle
déjà existante, alors que l’homo-
sexuel(le) dystonique veut supprimer
sa tendance homosexuelle. D’après
notre point de vue, même lorsqu’elle
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affirme qu’elle veut supprimer sa ten-
dance homosexuelle, la personne en

détresse veut surtout obtenir une ten-
dance hétérosexuelle aussi puissante

qui lui permette d’être satisfaite indé-
pendamment de sa tendance homo-
sexuelle, entre autres pour des raisons
d’étiquetage social négatif appris

quant à l’homosexualité. Mais, étant
donné la controverse quant à l’étio-
logie du malaise, on comprend que le

DSM-III en soit demeuré à décrire
un phénomène symptomatique qui, en

soi, est reconnu par tous même si pour
les uns il constitue un trouble déve-

loppemental et pour les autres un

trouble réactionnel à un contexte
social.

Ceux qui voudront absolu-

ment inscrire l’étiquette homosexuelle

à propos d’une personne pourront tou-

jours, sauf erreur de notre part, con-

tourner le silence du DSM-III en
utilisant l’axe II pouvant décrire des
traits de personnalité. (Ex.: “Traits

homosexuels — pas de troubles de la
personnalité”) Ce serait toutefois sans

doute aller contre l’esprit du DSM-IIT.

Cependant, un cinquième fait
d'importance pourrait venir à notre

rescousse: il s’agit de l'introduction,

dans la catégorie des troubles psycho-

sexuels, des troubles d’identité du

genre ou du rôle qui- incluent le tran-
sexualisme, les troubles d’identité de

genre de l’enfance et des troubles

d'identité du genre chez l'adulte. L’in-

troduction de la catégorie “troubles
sexuels non classifiés ailleurs” peut
également être fort utile: par exemple,
la détresse au coeur d’une structure de

comportement de conquêtes sexuelles

répétées d'individus qui n’existent
seulement qu’à titre d’objets à utiliser
(Don Juanisme et nymphomanie); une

partie de la psychopathologie rencon-
trée chez certain(e)s homosexuel(le)s

pourrait être signalée dans cette caté-
gorie.

Le sixième fait à signaler est
l'introduction de l'intéressant dia-
gnostic de “borderline personality” (je

risquerai la traduction “personnalité-

limite”). À première vue, mêmesi les
concepts psychodynamiques sont éva-

cués, l'approche de la catégorie

diagnostique s’inspire du concept fon-

damental de Kernberg, c’est-à-dire
d’une structure durable de la person-
nalité, en contrasté avec l’approche
moins longitudinale de Grinker qui
aurait probablement conduit plutôt à
un diagnostic d’“état limite”. Le DSM-
III recommande d’étiqueter séparé-
ment les brefs épisodes psychotiques
rencontrés chez les “‘personnalités-

limites”: par exemple, “psychose réac-

tive brève”, ou “psychose atypique”,

ou “état paranoïde”, “trouble d’ajus-

tement” .. . Ces épisodes seraient donc
des conditions surimposées et non,
commele suggérait Grinker, partie du
tableau diagnostique (tout au moins
pour le groupe “psychotic-border”).

 

Résumé

L’article présente le DSM-III,
classification des maladies mentales de-
vant être approuvée sous peu par l’As-
sociation Américaine de Psychiatrie et

compatible avec la classification inter-

nationale 1ICD-9-CM à être appliquée au

Canada au printemps 1979. Les implica-
tions sociologiques de cette nouvelle

classification sont: 1) Le renforcement

du statut médical de la psychiatrie et de

l’ensemble des privilèges sociaux associés,

2) La conceptualisation de la maladie
mentale comme un Pôle d’un continuum,
principalement au niveau du diagnostic

de dépression où une graduation d’inten-
sité remplace la traditionnelle dichotomie
névrotique-psychotique. 3) Une approche

multiaxiale distinguant les aspects aigus,

les aspects chroniques, les aspects so-

ciaux, les aspects psychologiques, etc . . .
selon un modèle qui devrait servir
d’exemple aux autres spécialités de la mé-
decine. 4) L’expulsion de l’homosexualité
de la classification au profit de l’intro-

duction d’un diagnostic d’“homosexualité

ego-dystonique”. 5) L'introduction de
troubles d’identité du genre ou du rôle

incluant, entre autres, le transexualisme.

6) L'introduction du diagnostic border-

line selon une description proche de celle

Kernberg, 7) L'introduction du tabagisme

dans les addictions.

Summary

The new classification of psy-
chiatric diseases developed by the APA,

called DSM-III, will have many social

implications: 1) A reinforcement of the

medical status of psychiatry with all the

socio-economic consequences for psy-

chiatrists and physicians. 2) The view of

mental illness as a pole of a continuum,

mainly for depression. 3) A multiaxial

approach taking in account acute and

chronic features and being a model for

other specialties in medicine. 4) The
suppression of homosexuality as a di-

sease and the introduction of “ego-dys-

tonic homosexuality”. 5) The introduction

of disturbances of gender or role identity.
6) The introduction of “borderline” diag-

nostic with an approach similar to the
one of Kernberg. 7) The introduction of
smoking as an addiction as the others.

  



  
 
 

Le septième fait saillant est
l’intégration du tabagisme comme un
trouble psychiatrique dans la catégorie
des “autres dépendances.” Il s’agit
d’une maladie, contagieuse en un sens,

dommageable et susceptible de répon-
dre à des approches de modification
du comportement.

Conclusion

Cet article aura rempli sa
mission s’il a pu donner une idée de
la nouvelle classification psychiatrique
qui aura bientôt cours et de ses con-
séquences sociologiques tant pour les
soignants que pour les soignés.

Note: Les principes du DSM-III et les
principes de la nouvelle classifica-
tion internationale (I.C.D. 9 de-
vant être appliqué à partir du ler
avril au Canada) sont compatibles.
Les numéros de la classification
réfèrent d’ailleurs à ICD-9-CM.
 

Projet des axes I et II de la classification

DSM III

devant être ratifiée par l’Association des

Psychiatres Américains (APA) sous peu.
 

Syndromes cérébraux organiques

Section I.

 

Démence Sénile et Présénile

 

I1 faut coder phénoménologiquemnet le cinquième chiffre
ainsi:
0 (non compliquée) 1 avec délirium
2 avec éléments délirants 3 avec des éléments dépressifs.
290.0x Démence progressive idiopathique, débutsénile

290.1x Démence progressive idiopathique, début pré-
sénile

290.4  Démence associée à des infarctus multiples
 

Syndromes cérébraux organiques toxiques:
 

 

Alcool

303.00 Intoxication
291.40 Intoxication idiosyncrasique (intoxication

pathologique)
291.80 Sevrage
921.00 Délirium de sevrage (delirium tremens)
291.30 Hallucinose
291.10 Syndrome amnestique (syndrome de Korsakoff)
Indiquer la sévérité de la démence ainsi:
O bénigne 2 modérée 3 sévère
0 non-spécifiée
291.2x Démence associée à l’alcoolisme
 

Barbituriques ou agent sédatif ou hypnotique
à action similaire

292.71 Intoxication

292.81 Sevrage
292.01 Délirium de sevrage

292.21 Syndrome amnestique
 

Opiacés

292.72
292.82

Intoxication
Sevrage
 

292.73

292.74
292.04
292.34
292.84

Cocaïne

Intoxication amphétamine ou tout agent analogue
sympathomimétique
Intoxication
Délirium
Syndrome délirant
Sevrage
 

292.45
292.35
292.55

Hallucinogènes

Hallucinose
Syndrome délirant
Syndrome affectif
 

292.76
292.36

Cannabis

Intoxication
Syndrome délirant
 

292.87

Tabac

Sevrage
 

292.78

Caféine

Intoxication (caféinisme)
 

292.09
292.19
292.29
292.39
292.49
292.59
292.69
292.79
292.89
292.99

Substance autre ou non spécifiée

Délirium
Démence

Syndrome amnestique
Syndrome délirant
Hallucinose
Syndromeaffectif
Syndrome de personnalité organique
Intoxication
Retrait
Syndrome cérébral organique autre ou mixte
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Section II.

 

Troubles mentaux organiques dont l’étiologie ou la

pathogénèse est soit notée comme diagnostic additionnel
extérieur à la section des troubles mentaux de la
classification internationale ICD-9-CM soit inconnue.

293.00 Délirium

294.10 Démence
294.00 Syndrome amnestique

293.81 Syndrome organique délirant
293.82 Hallucinose organique

293.83 Syndrome organique affectif

310.10 Syndrome de personnalité organique

294.80 Syndrome cérébral organique autre ou mixte
 

Troubles de l’usage de substance:

Il faut coder le cours de la maladie par le cinquième,

chiffre. Ainsi: 1 continu, 2 épisodique, 3 en rémission
0 non spécifié.
303.0x Abus d’alcool

303.9x Alcool dépendance (alcoolisme)

305.4x Abus de barbituriques ou de substances sédatives
ou hypnotiques réaction similaire.

Dépendance aux barbituriques ou aux substances
sédatines ou hypnotiques a action similaire.
Abus d’opiacés
Opiaco-dépendance
Abus de cocaine

Cocaïnodépendance
Abus d’amphénamine ou de substances sympa-
thomémitiques à action similaire.

304.1x

305.5x

304.0x

305.6x
304.2x

305.7x

305.3x Abus d’hallucinogènes
305.2x Abus de cannabis
304.3x Dépendance à la cannabis
305.1x Trouble de l’usage du tabac
305.9x
304.9%

Abus de substance autre ou non spécifiée.
Dépendance à une substance non spécifiée.
 

Syndromes psychiatriques fonctionnels
 

Troubles schizophréniques:

Le cours de la maladie se code par le cinquième chiffre.
Ainsi: -
1 subchronique, 2 chronique, 3 subchronique avec
exacerbation aigué, 4 chronique avec exacerbation aigué,
5 en rémission, 0 non spécifié
295.1x Désorganisée (hébéphrénique)
295.2x Catatonique
295.3x  Paranoïde

295.9x Indifférenciée
295.6x Reésiduelle
 

Troubles paranoides

297.10 Paranoia

297.30 Trouble paranoide partagé (folie a deux)
297.90 Etats paranoides
 

Troubles schizoaffectifs

295.7x Trouble schizoaffectif. La phénoménologie et le
cours du trouble se codent en cing chiffres tels que:
1 maniaque, épisodique
2 maniaque, chronique

3 maniaque, en rémission
4 dépressif épisodique
5 dépressif, chronique
6 dépressif, en rémission
7 mixte, épisodique
8 mixte, chronique

9 mixte, en rémission
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Troubles affectifs

Troubles affectifs épisodiques: la sévérité de l’épisode est
codée parle cinquièmechiffre. Ainsi:
1 modéré, 2 marqué, 3 sévère mais non psychotique, 4
psychotique, 5 en rémission partielle, 6 en rémission
complète, 0 non spécifié.
 

Trouble maniaque

 

 

 

 

296.0x Episode unique
296.1x Episode récurrent

Trouble dépressif majeur

296.2x Episode unique
296.3x Récurrent

Trouble affectif bipolaire

296.4x Maniaque
296.5x  Dépressif
296.6x Mixte

Troubles affectifs chroniques

301.11 Trouble hypomaniaque chronique (personnalité
hypomaniaque)

301.12 Trouble dépressif chronique (personnalité dé-
pressive)

301.13 Trouble cyclothymique (personnalité cyclo-
thymique)

Troubles affectifs atypiques

296.81 Trouble affectif atypique
296.82 Trouble dépressif atypique
296.70 Trouble bipolaire atypique
 

Psychoses non classifiées ailleurs

295.40 Trouble schyzophréniforme
298.80 Psychose réactionnelle bréve
298.90 Psychose atypique
 

Troubles anxieux

Troubles phobiques
300.21 Agoraphobie avec attaque de panique
300.22 Agoraphobie sans attaque de panique
300.23 Phobie sociale
300.23 Phobie simple
300.01 Trouble de panique

300.30 Trouble obsessif-compulsif
300.02 Trouble d’anxiété généralisée
300.00 Trouble anxieux atypique
 

Troubles de simulation

 

300.16 Maladie simulée avec des symptômes psycho-
logiques

300.51 Maladie chronique simulée avec des symptômes

physiques

300.18 Autres maladies simulées avec des symptômes
physiques

Troubles somatoformes

300.81 Trouble de somatisation (syndrome de Briquet)
300.11 Trouble de conversion
307.80 Psychalgie
300.70 Trouble somatoiorme atypique
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Troubles développementaux
 

Troubles dissociatifs

300.12 Amnésie psychogène
300.13 Fugue psychogénique
300.14 Personnalité multiple
300.60 Trouble de dépersonnalisation
300.15 Autres
 

Troubles de la personnalité
(Note: Ceux-ci sont codés sur PAxe II)
 

301.00
301.21
301.22
301.50
301.81
301.70
303.81
301.82
301.60
301.40
301.84
301.82

Paranoide

Introvertie
Schyzotype
Histrionique
Narcissistique

Antisocial
“Borderline” (limite)
Distante
Dépendante
Compulsive
Passive-agressive
Auitre ou Mixte

Troubles débutant généralement durant
l’enfance ou l’adolescence:

Cette section énumère des conditions qui se manifestent

généralement au cours de l’enfance et de l’adolescence.

Tout diagnostic adulte approprié peut être utilisé pour

le diagnostic d’un enfant.

Retard mental

Il faut coder un “1” dans le premier chiffre pour indiquer
une association avec un facteur biologique connu. Dans
les autrescas, il faut coder ‘0’.
317.0x  Déficience mentale légère
318.0x  Déficience mentale modérée
318.1x  Déficience mentale sévère
318.2x  Déficience mentale profonde
319.0x  Déficience mentale non spécifiée
 

Troubles développementaux envahissants

Codés par le cinquième chiffre comme O présence du
syndrome complet, 1 état résiduel
290.0x Autisme infantile
299.8x  Psychose atypique de l’enfance
 

Troubles psychosexuels

Troubles d’identité du genre: l’histoire sexuelle, quant au
transexualisme, se code par le cinquième chiffre. Ainsi:
1 asexuel, 2 homosexuel, 3 hétérosexuel, 4 mixte, 0 non

spécifiée.

302.5x
302.60
302.85

Transexualisme
Troubel d’identité du genre de l’enfance
Autre trouble d'identité du genre de l’adolescence
ou de la vie adulte
 

Paraphilies

302.81
302.30
302.10
302.20
302.40
302.82
302.83
302.89

Fétichisme

Transvestisme

Zoophilie
Pédophilie
Exhibitionnisme

Voyeurisme
Masochisme sexuel

Autres
 

Dysfonction psychosexuelle

Avec inhibition du désir sexuel
Avec excitement sexuel inhibé (frigidité,
impuissance)
Avec l’inhibition de l’orgasme chez la femme
Avec l’inhibition de l’orgasme chez l’homme
Avec éjaculation prématurée

Avec dyspareunie fonctionnelle
Avec vaginisme fonctionnel
Autres

302.71
302.72

302.73
302.74
302.75
302.76
306.51
302.79
 

Autres troubles psychosexuels

302.01
302.90

Homosexualité Ego-dystonique
Trouble psychosexuel non classifié ailleurs
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Troubles développementaux spécifiques

(Note: ils sont codés dans l’Axe IT)
315.60 Trouble spécifique de lecture

315.10 Trouble spécifique de l’arythmétique
315.32 Trouble développemental du langage

315.39 Trouble développemental de l’articulation
Le cours s’indique par le cinquième chiffre. Ainsi:
1 bénin, 2 secondaire, 0 non spécifié.
307.6x Enurésie
307.7  Encoprésie
315.50 Mixte
315.80 Autres
 

Troubles du déficit de attention

La sévérité se code par le cinquième chiffre. Ainsi: l
bénin, 2 modéré, 3 sévère, 0 non spécifié.
314.0x Trouble de la conduite sous-socialisée, type

agressif

312.1x Trouble de la conduite sous-socialisée, type non
agressif

312.2x Trouble de la conduite socialisée
 

Troubles anxieux de l’enfance et de l’adolescence

313.22
313.21
313.00

Anxiêté de séparation
Timidité
Anxiété excessive
 

Autres troubles de l’enfance ou de l’adolescence

313.22
313.81
313.23
313.83

Introversion de l’enfance

Oppositionnisme
Mutisme électif

Sous-rendement scolaire
 

Troubles caractéristiques de l’adolescence
avancée

309.22 Trouble émancipatoire de l’adolescence avancée
ou de la maturité commençante
Trouble d’identité
Inhibition spécifique à l’école ou au travail

313.82
309.29
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Troubles de Palimentation

 

 

 

307.10 Anorexia Nervosa

307.51 Boulimie

307.52 Pica
307.53 Rumination

307.59 Atypique

Troubles de la parole

307.00 Bégaiement

Troubles de stéréotypie des mouvements

307.21 Tic transitoire

307.22 Tic moteur chronique
307.23 Maladie de Gilles de la Tourette

307.20 Tic atypique

307.30 Autres

Divers
 

Troubles réactionnels non classifiés ailleurs

Trouble de stress post-traumatique

308.30
309.81

Aigu
Chronique
 

309.00
309.24
309.28
309.82
309.30
309.40
309.83
309.89

Troubles d’ajustement

Avec humeur dépressive

Avec humeur anxieuse
Avec des traits émotionnels mixtes

Avec symptomatologie physique

Avec trouble de la conduite
Avec trouble mixte de la conduite et de l’humeur

Avec retrait

Autres
 

Troubles du contrôle des impulsions non
classifiés ailleurs

312.31
312.32
312.33
312.34
312.35
312.39

Jeu (‘‘gambling”’) pathologique
Cleptomanie
Pyromanie
Explosivité intermittente

Explosivité isolée
Autres troubles du contrôle des impulsions
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Troubles du sommeil

(sujet à révision imminente)

Non organiques

V40.90 Trouble mental non spécifié (non psychotique)
 

Facteurs psychologiques affectant des troubles

de maladie physique

(La maladie physique est à spécifier sur l’Axe III)

316.10 Facteur psychologique probable affectant la

la maladie physique

316.20 Facteur psychologique affectant certainement la
maladie physique

PAS DE TROUBLE MENTAL
V71.00 Pas de maladie mentale
 

Conditions non attribuables à une maladie mentale

V65.20
V71.01
V71.01

La simulation
Le comportement adulte antisocial

Le comportement antisocial infantile ou ado-

lescent

Les problèmes maritaux

Les problèmes entre parents et enfants

Abus d’enfant (“Child abuse’)

Autres problémes interpersonnels

Problème occupationnel

Deuil non compliqué

Non-acceptation du traitement médical
Autre problème circonstanciel de la vie

V61.10
V61.21
V61.21
V62.81
V62.20
V62.82
V15.81
V62.88
 

Catégories administratives

799,90 Diagnostic reporté

V70.70 Sujet de recherche
V63.20 Pensionnaire
V68.30 Référence sans nécessité de consultation
 

 



 

epuis déjà une dizaine d’an-
D nées, tous les programmes

canadiens de résidence ont
été incorporés dans le giron univer-
sitaire. Cependant, la plupart se rap-
porte encore au modèle traditionnel
maître-apprenti, demeurant, à toutes
fins pratiques, étrangers à l’impré-
gnation des principes de la pédagogie
moderne. En effet, une revue de la
littérature, par l’entremise du systè-
me Medlars, n’a pas permis de re-
tracer la publication d’innovations
pédagogiques en ce domaine.

A l’Université de Montréal,

le programme de formation en chi-
rurgie orthopédique Joseph-Edouard
Samson a vécu au cours des quatre
dernières années une expérience pé-
dagogique particulière Nous dési-
rons dans cette première partie pré-
senter le modèle implanté, et dans

un deuxième article, évaluer les éta-

pes et les produits de cette innova-
tion.

Au début de l’expérience,
deux ordres de besoins pédagogiques
avaient été identifiés. Premièrement,
le taux d’échecs relativement élevé
aux examens de certification aiguil-
lonnait les auteurs du programme à
développer un système qui permet-
trait d’amener tous les candidats à un
seuil de compétence acceptable tout
en améliorant l’efficacité de la for-
mation orthopédique. Deuxièmement,
tout système pédagogique nouveau
devrait remédier à “l’acquisition tar-
dive des connaissances”. Il était clair
 

1. Professeur agrégé et chirur-
gien orthopédiste à l’hôpiatl du Sacré-
Coeur, l’auteur est aussi adjoint au
Doyen pour les études, Faculté de Mé-
decine, Université de Montréal.
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Expérience pédagogique

Développement d'un
curriculum intégré à un
programmede résidence
 

Partie I — Le modèle

Jacques E. Des Marchais
 

que les résidents des divers program-
mes de chirurgie perdaient au début
de leur entraînement un temps pré-
cieux à découvrir leurs objectifs spé-
cifiques de formation et se sentaient
écrasés par la masse de connaissances
à acquérir.

L’expérience voulait donc
tenter de développer un “modèle édu-
catif”” permettant l’apprentissage des
sciences cliniques au troisième cycle
universitaire. Ce modèle voulait sur-
tout favoriser le transfert des con-
naissances acquises au monde con-
cret. C’est pourquoi, nous voulions
que le système s'adapte à la réalité
clinique et soit totalement taillé selon

les besoins des résidents et des mi-
lieux d’accueil. Ainsi, cette entre-

prise, tâche commune d’éducation,
voulait promouvoir, chez les profes-
seurs, l’utilisation de compétences

cliniques particulières aux fins de
formation des résidents. Somme tou-
te, il s’agissait de tenter d’intégrer à
la vie clinique un système pédago-
gique cohérent et pertinent, à l’avan-
tage des résidents et des professeurs.

I. Développement
du modèle

La planification et le déve-
loppement du modèle expérimental se
sont réalisés suivant, successivement,

les trois étapes de la définition des
objectifs, de l’implantation de nou-
velles méthodes d'apprentissage et,
finalement, de l’identification d’une
nouvelle méthode d’évaluation.

A. Définition d’objectifs

Au début de cette expérien-
ce, le groupe a reconnu que le pro-

gramme avait pour but général de
former des orthopédistes compétents,
c’est-à-dire des chirurgiens aptes à
solutionner les problèmes musculo-
squelettiques courants, conscients de
priorités de traitement et connaissant
les limites de leur compétence. Il est
opportun de remarquer que ce but
général, décrit en terme de compé-
tence clinique, intègre les connais-
sances fondamentales aux habiletés
psycho-motrices ainsi qu’aux attitudes
nécessaires à la solution des problè-
mes cliniques.
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Dérivés du but général, une
série d’objectifs généraux ont été dé-
finis en fonction des stages, repré-

sentant ainsi la base du programme

d’études orthopédiques (tableau I).
Après avoir appris à titre de pré-
requis les notions fondamentales de
la chirurgie, le résident est confronté
à deux reprises aux problèmes de chi-
rurgie traumatologique et reconstruc-

trice. Au cours d’un stage, il apprend
la solution des problèmes particuliers
à la chirurgie orthopédique pédiatri-
que. Un temps est prévu à la fin de
la période de formation, afin de per-
mettre aux résidents de soit combler
leurs lacunes antérieures ou, soit en-

core, de se préparer de manière plus
spécifique aux besoins personnels de
leur pratique imminente.

En analysant ce curriculum,

basé sur une rotation de stages, force

nous est de constater qu’un ensem-

ble de notions théoriques ne sont
que très difficilement apprises lors
des stages hospitaliers. Nos “cours du

jeudi soir” voulaient combler cette

lacune. Ces rencontres permettent

aux résidents d’approfondir des con-
naissances fondamentales qu’ils au-

raient plus de difficulté à aborder in-
dividuellement ou en milieu hospi-
talier. Ainsi, un ensemble de sujets
ont été identifiés et sont enseignés
de façon périodique à tous les trois
ans (tableau ID).

Modules

Il paraissait alors possible
de divulguer un autre élément du
modèle: Il s’agit du concept de “MO-
DULE”. Le module est ici identifié
comme une unité d’apprentissage
pour un ensemble d’objectifs com-
muns. Ainsi, le concept de module
permettait donc de rassembler sous
une même unité pédagogique un
groupe de “rencontres du jeudi soir”
ayant des sujets connexes. Parce
qu’ils avaient trait à l’acquisition
des notions théoriques, ces groupes
de “rencontres du jeudi soir” ont été
identifiés comme des modules théo-
riques.

Pour chaque module théori-
que un responsable fut désigné. II
avait la tâche d’identifier les objectifs
spécifiques du module et de détermi-
ner la méthode d’enseignement à uti-
liser. Dépendant des sujets, certains

modules ont été réalisés à l’aide de
discussions de groupe, d’autres sous
forme de leçons théoriques, d’autres
sous forme de démonstrations ani-
mées. Habituellement, un module
théorique dure environ quatre séan-
ces hebdomadaires.

Les stages cliniques pour-
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Tableau I — Programme des études orthopédiques

 

 

 

 

 

 

Médecine

Internat Médecine Soins ;
intégré Rhumato Physique Intensifs Chirurgie générale

; Neuro-
RI Chirurgie générale * chirurgie Vasculaire Plastie

RII Traumatologie I Reconstruction I

R III Pédiatrie Reconstruction II

RIV Traumatologie II Complémentopitionnel
 

*Un stage d'initiation orthopédique est aussi possible.

 

Tableau II — Programme des modules théoriques

 

 

1re année 2e année 3e année

Anatomie Anatomie Anatomie
Tumeurs et Pseudotumeurs Tumeurs et Pseudotumeurs Tumeurs et Pseudotumeurs
Croissance Minéralisation osseuse Guérison des fractures
Phospho-calcique Neuro-musculaire Génétique
Infection Polytraumatisé Main
Articulation Marche Radiologie osseuse
Orthèses-prothèses Biomécanique Médecine physique

Médecine légale
 

les ÉTAPES de l'ACTE THÉRAPEUTIQUE
 

A) DÉFINIR le PROBLÈME

 

 

 

   

FIN
I- recueillir 3

données subjectives GUERISON
2- observer

signes objectifs

3- rechercher C) EFFECTUER un ;
complications TRAITEMENT REVISER

SIMPLE PROCESSUS

4 - interpreter Ç
données 8- choisir 9) décider

traitement quand

5- examens complé éfé Fraiter- - : réfere
mentaires et DÉCIDER—P cas r
diagnostic 10- performance 13- traiter ;
différentiel 7- énoncer conservatrice complications

principes
6- diagnostic final traitement ll- performance 12- performance

Opératoire opératoire
= simB) MAITRISERles ‘mp complexe

PRINCIPES de
TRAITEMENT    

 

D) EFFECTUER un
TRAITEMENT

COMPLEXE   

 

Fig. 1 — Modèle de l’acte thérapeutique applicable à la chirurgie orthopédique.

 

raient-ils eux aussi être identifiés en
terme de blocs de module? Ainsi, un

stage se composerait d’un ensemble
d’objectifs regroupés par unité mo-
dulaire. Si tel était le cas, pourrait-
on identifier des modules pour cha-
que stage et en décrire les objectifs
spécifiques?

 

Objectifs spécifiques

Afin d'offrir un cadre de ré-
férences commun à chacun des trois
grands blocs de la formation ortho-

pédique, soit la traumatologie, la
chirurgie pédiatrique, et la recons-
truction, il est apparu nécessaire de

déterminer les étapes de l’acte théra-
peutique applicables à la chirurgie
orthopédique (fig. 1). Ainsi était mis
en évidence quatre étapes primor-
diales dans la solution d’un problème
clinique: après avoir défini le pro-
cessus menant au diagnostic final
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(étape A), il est nécessaire, dans un
deuxième temps, de maîtriser les
principes de traitement (étape B) et
de pouvoir décider quand les appli-
quer. Ensuite, on peut soit appliquer
un traitement simple (étape C), ou
plus encore, certains traitements com-
plexes (étape D), pouvant être effec-
tués pour certaines maladies particu-
lières.

La tâche suivante consistait
à identifier une série de modules
pour chacun des trois grans blocs.
En traumatologie et en reconstruc-
tion, des bases régionales telles

l’épaule, le rachis, le genou, ont per-

mis cette identification. Le bloc de
pédiatrie a identifié ses modules se-
lon des grandes séries de problèmes
cliniques. Quoiqu’il en soit, il est es-
sentiel de remarquer que chaque mo-
dule rassemble une série de problè-
mes cliniques et non une division
arbitraire de lésions ou d’éléments de
sciences fondamentales applicables à
ces maladies.

Ensuite, il a fallu définir en

termes de comportement observable
chez le résident des objectifs spéci-
fiques à chacun des modules identi-
fiés. Ainsi, le module clinique deve-
nait donc un principe intégrateur du
savoir (les connaissances théoriques),

du savoir faire (les habiletés psycho-
motrices), et du savoir être (les atti-

tudes (fig. 2). Il ne s’agit plus de dis-

séquer les apprentissages en domaines

 

MODULE CLINIQUE

 

Fig. 2 — Intégration des trois sphères
du savoir dans un comportement global.
 

cognitif, psycho-moteur et affectif,
mais plutôt de rester collé à la réalité,

qui elle-même exige des comporte-
ments efficaces, permettant la com-
préhension et la solution des problè-
mescliniques.

Par exemple, face à un pro-
blème de fracture ouverte, le résident
doit avoir les connaissances suffi-
santes pour maîtriser les principes de
traitement, décider comment agir, et

avoir l’habileté psycho-motrice, ainsi
que les attitudes d’agressivité néces-
saires afin de solutionner ce proble-
me en-dedans des six heures limites.

Produire des objectifs spéci-
fiques à chacun des problèmes ortho-
pédiques qu’un résident doit appren-
dre à solutionner peut paratre une
tâche colossale qui entraînerait la
production d'un volumineux cahier.
Cependant, divers court-circuits uti-
lisés ont permis que le cahier défi-
nissant les objectifs spécifiques pour
les années du cours ne compte que
cinquante pages.

Ainsi, lors du stage de trau-
matologie, le résident junior traite
de manière fermée toutes les luxa-
tions et les fractures simples, et, de

manière ouverte, (soit chirurgicale),

certaines fractures “spécifiées” pour
chacune des régions. Une simple liste
de trois pages permet de spécifier
certains problèmes traumatologiques
que le résident junior doit solution-
ner. Le résident senior quant à lui,

traite les problèmes traumatologiques
multiples et complexes. L’identifi-
cation d’une situation “complexe”

n’est pas toujours dictée par la diffi-

culté technique, mais peut être due

parfois à sa rareté ou, soit à l’asso-

ciation de plusieurs lésions simples

chez le même patient ou dans le mê-

me membre.
Parce qu’il ne présente pas

deux niveaux d’acquisition des com-

pétences, le bloc de pédiatrie iden-

tifie en cinq pages les problèmes

rencontrés pour chacun des modules.

Selon chaque problème, il est deman-

dé au résident de maîtriser certaines

des quatre étapes thérapeutiques (soit

A, B, C, D; (fig. 1).
Par exemple, en présence

d’un patient atteint de métartarsus

varus, le résident doit effectuer tou-

tes les étapes thérapeutiques. Cepen-

dant, face à un problème de coxa-

vara congénital, on lui demande de

pouvoir définir le problème et de

maîtriser les principes de traitement.
Remarquons que cette méthode de
définir les objectifs spécifiques per-
met donc de préciser le seuil de com-
pétence à acquérir, enlevant toute
confusion d’une part pour le résident

à qui on fixe un seuil minimal de
compétence, et d’autre part, pour le
chirurgien-professeur qui peut mieux
évaluer le résident.

La description des objectifs
du bloc de chirurgie reconstructrice
procéda d’une manière similaire au
bloc de traumatologie. D'abord, on

identifia une série de problème spécifi-
ques à chaque région. Ensuite, étant
donné que la difficulté des étapes
thérapeutiques peut être variable selon
les lésions en cause, on n'’identifia
que les séquences les plus difficiles
qui furent exigées comme objets
spécifiques du résident senior. Le ré-
sident junior quant à lui se doit donc
de pouvoir au moins effectuer les
autres étapes.

Ainsi, (fig. 1) face à un pro-
blème de spondylolisthésis, le rési-
dent senior choisit le bon traitement
(action no 8), décide du temps opé-
ratoire (action no 9), et effectue le
traitement complexe (étape D).

En conclusion, l’identifica-
tion des étapes thérapeutiques appli-
cables à la chirurgie orthopédique
ont permis au résident débutant ou
au résident finissant, de distinguer

les seuils de compétence à acquérir.
En outre, l’ensemble des objectifs
spécifiques pour tous les stages hos-
pitaliers, ont pu être décrits en uti-
lisant le concept de “modules”.
Le module clinique a l'avantage, tout
en se collant à la réalité de la cli-
nique, d'intégrer les trois domaines
de l’apprentissage soit l’aspect cogni-
tif, (la connaissance des sciences fon-
damentales), l’aspect psychomoteur,
(particulièrement les habiletés chirur-
gicales) et l’aspect affectif, (les atti-
tudes nécessaires à la solution des
problèmes cliniques). (fig. 2). Le cur-
riculum des études orthopédiques
peut donc être divisé en deux par-
ties: les modules théoriques, réalisés

lors des ‘rencontres du jeudi soir”,
et les modules cliniques, méthode
d'apprentissage taillée aux besoins
des résidents lors des divers stages
hospitaliers.

B. Méthodes

Trois grands ordres de
moyens permettant aux résidents d’ac-
quérir leur compétence clinique: le
malade, l’étude personnelle et les ac-
tivités d’enseignement.

Tout d'abord, la confronta-
tion aux problèmes cliniques se fait
par la prise en charge des malades
au sein de l’équipe de distribution
des soins, particulièrement lors de la
clinique externe, lors de l'acte chi-
rurgical, lors de la tournée des ma-
lades et lors des gardes.
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POURUN HYPERTENDU
LIBRE DES PRÉOCCUPATIONS

DU TRAITEMENT
L'hypertendu, souvent, n'est nullement
préoccupé par samaladie, jusqu'au

moment où il commence son traitement.
À ce moment-là, fréquemment, les

médicaments traditionnels produisent des
effets secondaires désagréables: ce qui

entrave la fidélité au traitement.

Le Visken, un bloqueur des bêta-récepteurs,
offre d'importants avantages cliniques et
pharmacologiques comprenant une

faible incidence d'hypotension
orthostatique, de dysfonctionnement
sexuel et de dépression, ainsi qu'une

grande souplesse posologique: selon la
dose d'entretien totale nécessaire,

le Visken peut être administré une, deux ou
trois fois par jour.”

. Le Visken peut étre utile dans
Ihypertension lorsqu’un diurétique tout seul

n’est pas suffisant, lorsquele traitement
doit être commencé par un bêta-bloqueur

etlorsque le patient ressent des effets
secondaires désagréables avec d'autres

traitements.

Les dix ans a’expérimentation clinique qui
ont été effectuéssur le Visken comprennent
plus de 4 ans de recherche au Canada.
Tous ces travaux ont indiqué que le Visken

est en mesure d'abaisser, de façon
importante, la pression sanguine, sans

perdre de son efficacité danslestraitements
au long cours.
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Guide pratique d'utilisation
Actions

Le Visken (pindolol) n'est pas seulement un antagoniste des récepteurs bêta-
adrénergiques, c'est aussi un agoniste partiel Il est employe dansle traitement de
l'hypertension

Le mécanisme de son action antyhypertensive est encore mal connu Parmiles
activités susceptibles de contribuer à cet effel. on compte

a)une action antagoniste compétitive sur la tachycardie induite par les catécho-
lamines qui s'exerce ou niveau dessites béta-récepteurs du coeur diminuant ainsi
le débit cordioque
b} a diminution de la résistance périphériquetotale
c)l'inhibition des centres vaso-moteurs
d) ‘inhibition de la libération de rénine parles reins

Indications

Le Visken est indiqué dansle traitement de l'hypertension légère et moyenne Le
Visken est. habituellement. utilisé en association avec d'autres médicaments, parti-
culièrement avec les diurétiquesthiazidiques |! peut, cependant. être administré
seul commetraitementinitial chez les patients qui de l'avis du médecin. doivent
recevoir pour commencer un bêta-bloqueur ptutôt qu'un diurétique

L association du Visken a un diurétique et à un vasodilatateur périphérique s'est
avérée compatible et en général. s'est montrée plus efficace que le pindolol
employé seul Une expériencelimitée sur son association avec d'outres antinyper-
tenseurs. y compris la méthyldopa. n'a pas mis en évidence d'incompatibilité entre
ces produits et le Visken

Le Visken n'est pas recommandé dansle traitement d'urgence descrises
hypertensives

Contre-indications
Le Visken ne doit pas être utilisé dansles cas suivants

1 Bradycardie sinusale
2 Blocs auriculo-ventriculaires du deuxième et du troisième degré
3. Insuffisance du ventricule droit. secondaire à l'hypertension puimonare
A Insuffisance cardiaque globale (Voir Mises en garde)
5. Choc cardiogène
6. Anesthésie à l'aide d'agents dépresseurs du myocarde.ex éther
7 Bronchospasme. y compris l’asthme bronchique ou lestroubles ventilatoires
obstructifs graves (Voir Précautions)

Mises en garde
a)Insuffisance cardiaque: Lo prudenceest de rigueurlorsqu'on administre du
Visken à des patients ayant des antécédents d'insuffisance cardiaque En effet la
stimulation sympathique joue un rôle vital dans le maintien de l'activité cardiaque
normale. et son inhibition par blocage des récepteurs béta-adrénergiques com
porte le risque de réduire davantagela contractilité myocardique et d'aggraver
ainsi l'insuffisance cardiaque Le Visken peut diminuer. sans abolir l’action inotrope
de la digitale sur le muscle cardiaque Cependant. l'action inotrope positive de lo
digitale peut être diminuée parl'effet inotrope négatif du pindolol lorsque ces deux
médicaments sont administrés defaçon concomitante. Les effets des bêta-bloqueurs
et de la digitale sur la conduction AV sont additifs Chezles patients sans antécé-
dents d'insuffisance cardiaque.la dépression prolongée du myocarde peut. dons
certains cas, aboutir à l'insuffisance cardiaque | faut donc. dès les premiers signes
d'insuffisance cardiaque menaçante. digitaliser suffisamment les patients et ou
teur administrer un diurétique. en surveillantleur réaction detrès près. Si. en dépit
d'une digitalisation suffisante et de l'administration d'un diurétique. l'insuffisance
cardiaque aigue se poursuit le traitement au Visken doit être immédiatement
interrompu
b)Arrét brusque dutraitement parle Visken:Ifout prévenirles patients atteints
d'angine de poitrine de ne pas arrêter brusquementleurtraitement au Visken. car il
aété signalé qu une aggravation de l'angine de poitrine et un infarctus du myocarde
ou des arythmies ventriculaires. peuvent se manifester chez des angineux à la suite
d'une interruption brusque d'un traitement parles bêta-bloqueurs Ces deux dernié
res complications peuvent apparaître avec. Ou sans. aggravation préalable de
l'angine de poitrine En conséquence.lorsqu'on envisage d'arrêterle traitement ou
Visken chez des angineux. on doit réduire progressivement la dose,tout en respec
tant la fréquence desprises. sur une période de deux semaines environ. et surveiller
étroitementle patient Dansles cas plus urgents. le traitement ou pindolo! doit être
arrêté, par paliers. et sous surveillance médicale encore plusrigoureuse

Stl'angine de poitrine s'aggrave. ou qu'une insuffisance coronarienne aigue
apparaît. il faut reprendre le traitement sans délai et le poursuivre au Moins pendant
un certain temps
c) Diverses éruptions cutanéeset de la xénophtalmie ont été signaléeslors de
l'administration de bêta-bloqueurs, y compris le pindolo! Un syndrome grave (oculo-
muco-cutané) dont tes signes consistent en conjonctivite sèche, éruptions psoriasi-
formes. otite. sérite sclérosante. s’est manifesté parutitisation chronique d'un bloqueur
bêta-adrénergique (practolol) Ce syndrome n'a pas été observé avecle pindolol
ni avec un autre médicament du même type Cependant. les médecins ne doivent
pas oublier la possibilité detelles réactions qui exigentl'arrêt du traitement
d)Une bradycardie sinusale due à un reste d'activité vagaite non inhibée par
blocage desrécepteurs 3. peut se manifester au cours du traitement parle pindolol
Il faut dans ce cos réduire la posologie De telles réactions sont rares avec des
agents possédant une activité agoniste partielle. commele pindoloi
e)Chezles patients atteints de thyréotoxicose. la possibilité d'un effet nocif dû 9
l'administration à long terme du Visken n'a pas été évaluée de facon appropriée
Le blocage bêta peut masquerlessignescliniques de l'hyperthyroidie ou de ses
complications et donner une fausse impression d'amélioration En conséquence. la
suppression brusque de pindolol peutêtre suive d'une aggravation des symptômes
de l'hyperthyroidie. et même donnerlieu à une crise thyroigienne aigue

 

  
Précautions

a) Doit être employé avec précaution chez les patents prédisposés aux Droncho-
spasmes non allergiques (ex bronchite chronique. emphysème) puisquele Visken
peut inhiber ia bronchodilatation provoquée paria stimulation des catécholamines
endogènes et exogènes
b) Administrer le Visken avec prudence aux patients atteints de rhinite allergique
également prédisposés oux bronchospasmes
c)la prudence est de rigueur chez les patients suets À l'hypogtycémie spontanée
ou aux diabétiques (particuliérerment ceux afteints de dabeéte labile) qui recoivent
de l'insuline ou des hypoglycémiants parvoie orale Les inhibiteurs bôta-adrénergi
ques sont susceptibles de cacher les signes avant-coureurs d'hypoglycémie aigue
d)La posologie du Visken doit être adaptée à chaque cas particulier lorsqu il est
administré en concomitance avec d'autres antihypertenseurs (Vor Posologie et
administration)
e) Surveiller de prèsles patients qui reçoivent des médicoments connus pour
provoquer la déplétion de catécholaminestelles que lo résemine ou la guanéth
dine, puisquel'effet inhibiteur des récepteurs bêta-adrénergiques venant s ajouter à
celui des autres médicaments, pourrait provoquer une diminution excessive de
l'activité sympathique |! ne faut pas associer le Visken avec les autres béta
bioqueurs
f) Des examensde laboratoire appropriés doiventêtre effectués à intervalles
réguliers pendantle traitement de longue durée
g) Patients sous Visken et devantsubir une intervention chirurgicale élective
ou urgente:Le traitement des patients soignés par des bôta -bloqueurs et devant
subir une intervention chirurgicale d'urgence ou élective. est encore sujet à conto-
verse. Bien que le blocage des récepteurs bêta -adrénergiques entrave la capacité
du coeurà réagir aux stimulations d'origine bêâta-acdrénergique.l'arrêt brusque du
traitement au Visken peutêtre suivi de complications graves(Voir Mises en garde)

Certains patients soumis à des bêta-adrénergiques ont été sujets à une hypo
tension grave et prolongée au cours del'anesthésie Desdifficultés.lors de ia
relance cardiaqueet le maintien des battements. ont égalementété signalées
Pour toutes cesraisons, chez les patients souffrant d'angine de poitrine et devant
subir une intervention chirurgicale élective. le Visken devra être interrompu pro
gressivenent. selon les mêmes recommandationsfiguront au chapitre "Arrêt
brusque du fraitement” (Voir Mises en garde) Selon les données actuelles tous
les effets cliniques et physiologiques du blocage béta-adrénergique disparaissent
48 heures aprèsl'arrêt du médicament

Dansle cas d'uneintervention chirurgicale d'urgence puisquele Visken est
un inhibiteur compéfitif des agonistes de récepteurs bêta-adrénergiques ses
effets peuver*! être. au besoin. renversés par des dosessuffisantes d'agonsstes tels
que l'isoproterénol ou le lévartérénol
h)Administration au cours de la grossesse: Puisquele Visken n'a pasété étudié
dansla grossesse, it ne doit pas être administré à la femme encente L'emploi de
fout médicament chez lo femme en période d'activité génitale exge quele
médecin pèse les avantages prévus etles risques éventuels
i)Administration aux enfants: Le Visken n'a pasfait l'objet de travaux chezles
enfants

Effets secondaires
Système cardio-vasculaire: De ! insuffisance cardiaque vosculare (Vou Mises er
garde) et de la bradycardie grave peuvent se manifester Des syncopes une
sensation detête légère et une hypotension orthostatique sont possibles L'augmen
tation de l'espace PR. un bloc AV du 22 degré. des palpitations. des douteurs
précordiales. de la froideur des extrémités. un syndrome de Raynaud de la claudi
cation. des bouffées de chaleur. ettrès rorement de l'arythmie et de | insuffisance
coronarienne. peuvent aussi se manifester
Systeme nerveux central: Insomnie cauchemars rêves vvaces fatigue somno
lence faiblesse étourdissements. vertiges. bBourdonnements d'oredles céphalées
dépression mentaie. nervosité Rarement. les réactions suivantes ontété signalées
agressivité. troubles moteurs confusion
Voies gastro-intestinales: Diarrhée constipation flatuience pyrosis nausees et
vomissements douleurs abdominales et sécheresse de la bouche
Appareil respiratoire: Dyspnée wheezing et bronchospasme
Réactions cutanées allergiques (Voir Mises en Garde} Exanthéme transpiration
prurit, éruption psonasiforme
Yeux: Prurit, brûlures. sensation de grattage. sécheresse
Divers: Crampes muscularres. stimulation de l'appétit. gain de poids fréquence
urinaire plus élevée
Examens de laboratoire: Les constantes cliniques suivantes ont rarement été
augmentées transaminases. phosphatases alcatines. LDH. acide unque plasma
tique Une diminution de la bilirubine est rarement observée

Posologie et administration
Le Visken est habituellementutilisé en association à d'autres antihypertenseurs

particuliérement un diurehique thiazidique mais peut aussi étre employe seul
(VorIndications)

La posologie du Visken doit toujours être adaptée aux besoins indmduels
de chaquepatient. selon le schéma suivant

Commencerle traitement ou Visken par une dose de 5 mg prise le matin
avecle petit déjeuner. et 5 me avecle repas du sor. augmenter après une ou deux
semaines de traitement. de 10 mg par jour. répartis en 2 prises égales

Si au terme d'une semaine ou deux une réaction suffisante n'est pas observée
la posologie doit être augmentée à 30 mg par jour. G raison de 15mg admins
trés le matin avecle petit déjeuneret 15 mg avecle repas du soi

Les doses supérieures à 30 mg doiventêtre réparties en trois pnses quotidiennes
Les patients qui réagissent de façon satisfaisante à des doses quotidiennes

de 10 à 20 mg de Visken. peuvent prendre la dose totale en une seule fois. le
matin avec le petit déjeuner

La dose habituelle d'entretien est de l'ordre de 15 à 45 Mg parjour qui ne doit
pos être dépassée Toutefois au cours de traitements de longue durée certains
patients peuvent poursuivre leur traitement d'entretien avec des doses de Visken
plusfaibles

Présentation
Smg flacons de 100 comprimés blanchôâtres. ronds. à bords biseautés de 7 mm de
diamètre. portant une rainure etles lettres LB gravéessur une face. et ie nom
VISKEN suivi du chiffre 5 surl'autre

10 mg flacons de 100 comprimés bianchâtres ronds. biconvexes de 8 mm de
diomètre. portant une rainure sur une face et le nom VISKEN sum du chiffre
10 surl'autre

15 mg flacons de 100 comprimés blanchâtres ronds. à bords Diseautés de 9 mir
de diamètre. portant une rainure et leslettres JU gravées sur une face. et le nom
VISKEN suivi du chiffre 15 sur l’autre
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L’étude personnelle est la
pierre angulaire de tout système d’ap-
prentissage. Les connaissances théo-

riques acquises seront mises à

l’épreuve, éclaircies et complétées
lors de leur application pratique à la
solution de cas problèmes. La pro-
grammation annuelle des activités

d’enseignement tend à favoriser et à
valoriser l’étude personnelle.

De plus, une série d’activités
d'enseignement est prévue hebdoma-
dairement dans chacun des centres
hospitaliers. Elles tendent à favoriser
la participation des résidents et l’ins-
truction par les pairs. En particulier,
elle comporte la “réunion de service”
qui permet la révision des cas pro-
blèmes que l’on trouve dans le ser-
vice.

Enfin, selon les milieux hos-

pitaliers, les besoins des résidents et
les disponibilités locales, on rencon-
tre diverses autres formes d’ensei-
gnement, telles: les cliniques des frac-

tures, les séances de pathologie, les

cliniqus spéciales (hanche, genou,
scoliose, pied bot, main), le club de

lecture, les séances conjointes de
pathologie, etc.

Séances d’enseignement

modulaire

Chaque clinicien sait que la
distribution des problèmes cliniques
se fait à partir des banques d’admis-
sion des malades et au hasard des
lésions rencontrées. Ce ne sont pas

uniquement les objectifs pédagogi-
ques qui peuvent dicter l’entrée des
malades, en particulier pour les cas
traumatologiques. Idéalement, un mo-
dule clinique devrait se réaliser lors-
qu’une série de cas pertinents se pré-
sentent à l’hôpital. Par exemple, il y
aurait suffisamment de traumatismes
variés de la cheville ou un éventail
adéquat de problèmes de reconstruc-
tion du genou pour combler les be-

soins pédagogiques du module con-
cerné. Malheureusement, ces situa-

tions ne sont qu’exceptionnellement
contrôlables. La description détaillée
des objectifs spécifiques ainsi que la

prise de conscience de la nécessité
d'enseigner la maîtrise des principes
de traitement, et du processus déci-
sionnel pour choisir le “meilleur”

traitement, ont provoqué le comité

académique du programme à conce-

voir une nouvelle méthode d’ensei-
gnement.

Etant donné qu’il était diffi-
cile de manipuler la réalité au point
de marier les objectifs pédagogiques
à ceux des disponibilités hospitaliè-
res, il a donc été décidé de dévelop-
per, au cours de la seconde année de
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cette expérience pédagogique, une
méthode permettant de simuler, dans

une certaine mesure, cette réalité. On

a donc opté pour un “enseignement
par la méthode de cas problèmes”.
Ces enseignements présentent tou-
jours des discussions au cours des-

quelles on dégage et applique les

principes d’une discipline à l’occasion
d'analyse d’une série de cas, le pro-

fesseur se limitant à orienter et à di-

riger la démarche analytique des
étudiants. Ces discussions ont été
identifiées comme des “séances d’en-

seignement modulaire”.

Il est intéressant de remar-

quer que les “séances d’enseigne-

ment modulaire” ne s’assimilent pas
aux “réunions de service”. (tableau

III). Les réunions de service ont pour
but de solutionner les problèmes pré-

 

Tableau III — Comparaison entre deux formules d’enseignement

 

Séances d’enseignement
modulaires Réunions de service

 

But Didactique Solutionner problèmes précis
 

Sujet Défini Varié
 

Pertinence Selon besoins résidents Incertain
  

Préparation Obligatoire Variable
  

Participation Tous Quelques-uns
 

— Intégration sciences
fondamentales

Focus

de traitement — Maîtrise des principes

— Processus décisionnel

Trouver la solution

 
 

cis des patients hospitalisés. Le con-
tenu de ces problèmes peut être très
variable. La “séance d'enseignement
modulaire” a définitivement un but
didactique. Le sujet, préalablement
défini, s’accole directement aux be-

soins des résidents à un moment don-
né de leur apprentissage. Ainsi, la
pertinence de l’enseignement est as-

surée. Tous les résidents doivent s’y
préparer et y participer. Profitant de
la discussion pour intégrer les notions
fondamentales, ils maîtrisent les prin-

cipes de traitement par la confronta-
tion de leurs opinions avec celles de
leurs collègues, et s’initient au pro-
cessus décisionnel qui permet de
choisir la “meilleure” solution au
problème présenté. Enfin, on deman-
de que la qualité et la pertinence des
cas prédominent sur leur quantité.

Ces “séances d’enseignement

modulaire”, stimulant verbalement et
de façon détaillée les diverses étapes
thérapeutiques, ont l'avantage de gui-

der l'apprentissage de “l’habileté à

solutionner les problèmes”. Corres-
pondant très bien à l’enseignement de
petits groupes, elles stimulent l’assi-
milation des sciences fondamentales
tout en provoquant l’étudiant à déve-
lopper une communication claire et

précise de ses idées. Primordialement,
cette méthode pédagogique renforcit
l’attitude du résident à ce qu’il de-
vienne le principal agent de sa for-
mation. Il est alors relativement fa-
cile pour les chirurgiens-professeurs
de percevoir le rythme de progres-

sion de chaque étudiant permettant
ainsi une évaluation formative con-
tinue. 



   

C. Evaluation

Le problème de l’évaluation
n’a vraiment été abordé que lors de
la troisième année de cette expé-
rience. Jusqu’à ce jour, les résidents
étaient évalués subjectivement sur
une grille uniforme pour l’ensemble
des départements cliniques de la Fa-
culté de médecine. Cette grille de

douze item comportait la distinction
classique entre les sciences fonda-
mentales, les aptitudes et les atti-
tudes.

Modules théoriques

Les modules théoriques se
prêtaient bien à une évaluation par
examens à choix de réponses. Cepen-
dant il fallait que ceux-ci soient
construits en accord avec les objectifs

d'apprentissage de chaque module.
Après plusieurs formules de tâtonne-
ments, l’évaluation se réalise mainte-

nant de la manière suivante: à la fin
de chaque module, un examen à choix
de réponses est présenté aux étudiants.
Après l’examen, le responsable du
module revoit les questions, fournis-
sant ainsi une rétroaction immédiate.
De cette manière, l’évaluation sert à

la formation en même temps que
que les résultats compilés sont versés
au dossier de l’étudiant. Certains mo-
dules ont aussi commencé à utiliser
un pré-test. Il est superflu de dire
que cette méthode d’évaluation force
le résident à acquérir les objectifs re-
cherchés tout en lui donnant une ré-
troaction personnelle immédiate sur
l’atteinte de ces objectifs.

Modules cliniques

L'évaluation des compéten-
ces cliniques représentait véritable-
ment le défi de ce modèle. Un ate-
lier de travail, au printemps 1977, a
permis de construire un outil d’éva-

luation qui serait véritablement con-
cordant aux objectifs. C’est ainsi
que pour chaque bloc de modules
(traumatologie, pédiatrie, reconstruc-

tion), une grille d’évaluation retrace
les diverses étapes de l’acte thérapeu-
tique, par rapport aux divers modules
(tableau IV). L’évaluation de la sec-

tion “discussion des principes de trai-
tement et choix d’un traitement” se
réalisent surtout lors des séances
d’enseignement modulaire, alors que
les autres étapes s’observent facile-
ment lors des diverses autres activités
hospitalières.

Les grilles d’évaluation ap-
paraissent pour chaque stage en
double couleur (orange et verte). La

grille de couleur orange est remise

à chaque résident; au cours de son

stage de six mois, il utilise cette

grille comme contrôle, s’évaluant
personnellement et étant évalué par
le chirurgien responsable. En fin de
stage, la même grille d’évaluation, de
couleur verte cette fois, juge l’étu-
diant sur l’atteinte ou non des ob-
jectifs et sur la vitesse de son ap-
prentissage.

Enconclusion, le développe-

ment et l’implantation de ce modèle
de curriculum intégré à un program-
me de résidence s’est réalisé sur une
période de quatre ans, en suivant
trois étapes successives. D'abord, la
définition des objectifs a exigé le plus
de temps, d’énergie et de concensus.
Ensuite la mise en application de
méthodes pédagogiques nouvelles, en
particulier, par les ‘“séances d’ensei-

gnement modulaire” a modifié les
comportements traditionnels de l’en-
seignement en milieu hospitalier. En-
fin la grille d’évaluation actuellement
mise en application devient le nou-
veau défi d’un corps professoral.

III. Discussion

du modèle

Tout au long de l'actuelle
description, nous avons discuté de
certains éléments quant au dévelop-
pement et à l’implantation du modè-
le présenté. Même si, dans une se-
conde présentation, nous décrirons
et discuterons les stratégies d’un
changement, nous tentons de dégager
quelques particularités originales réa-
lisées lors de cette expérience péda-
gogique.

Module

Le concept de module est
l’élément central de cette transfor-
mation pédagogique. Evidemment, le
module ne pourrait être considéré
qu’à titre de médium permettant de
réaliser une organisation pédagogique
intégrée. Néanmoins, nous croyons
qu’il a servi d’élément “focalisant”
et provoquant d’une meilleure des-
cription pédagogique.

En effet, le concept de mo-
dule clinique a forcé le regroupe-
ment d’objectifs spécifiques. Lors de
l’étape de la définition des program-
mes de résidence, la plupart parvien-
nent à identifier les objectifs termi-
naux d’un programme de spécialité.
La tâche se complique quelque peu
lorsqu’on demande au responsable
des programmes d'identifier les sé-
quences d'apprentissage selon une
série de stages successifs de six mois.
Ensuite, il est nécessaire d'identifier
pour chacun de ces stages les ob-
jectifs spécifiques que le résident
doit atteindre pour réussir un stage.
L’étape discriminative suivante con-
sisterait donc à tenter d'identifier les
séquences d'apprentissage au cours
de chacun de ces six mois de stage.
Justement, la notion de modules cli-
niques a permis de réussir cette dis-

 

Tableau IV — Évaluation des compétencescliniques

 

Bloc de traumatologie
 

Définir le problème

Discuter principes de traitement
 

Maîtrise
 Intégration des

Modules histoire-examen-investigation sciences fondamentales| principes
Rx Rx Rx Suite

décision simple complexe Rx
 

1. Épaule
 

2. Bras-coude
 

3. Etc.        
 

Cet étudiant progresse
Lentement oO
Normalement [J]
Rapidement O

Évaluation globale Échoue
Réussit J
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crimination. Le module clinique re-

groupe sous une même unité d’ap-
prentissage un ensemble d’objectifs
spécifiques similaires.

En outre, grâce au concept
de modules cliniques, les objectifs
spécifiques ont pu être identifiés
comme des objectifs synthétiques

des diverses composantes de la com-
pétence clinique.

Il ne s’agit plus de dissocier
les connaissances fondamentales des
habiletés techniques et des attitudes
nécessaires à la solution des problè-
mes cliniques (fig. 2). Ces trois com-
posantes sont directement intégrées
aux objectifs spécifiques. Le module
clinique a donc permis d’identifier
les objectifs spécifiques d’une ma-
nière synthétique, s’accolant parfaite-
ment à la réalité de la vie clinique.

Enfin, il est maintenant pos-

sible d’expliquer aux nouveaux rési-
dents les détails du curriculum qui
est lui-même intégré aux diverses ro-
tations des stages hospitaliers. La
masse uniforme des apprentissages à

acquérir a été subdivisée et dissé-
quée en unités plus petites qui per-
mettent une évaluation plus objective,
plus répétée et plus précise.

Essentiellement, le module

clinique, élément intégrateur des di-
verses composantes de la compétence

clinique, s'intègre directement à la
vie clinique, base de tout système de
formation des étudiants résidents.

Pertinence

L’élément le plus essentiel
de tout programme éducatif est son
degré de pertinence. Aucune formule
mathématique ne peut l’évaluer. Seul
un jugement pondéré permet d’éva-
luer si le contenu d’un programme
éducatif est directement ou indirec-
tement relié aux besoins d’une popu-
lation étudiante.

L’actuelle expérience péda-
gogique fut “taillée” à partir des be-
soins des résidents ainsi que des res-
sources et des contraintes du pro-

gramme tel qu’il pouvait se réaliser
dans les cadres de la Faculté de mé-
decine de l’Université de Montréal.
C’est ainsi que la volonté d’adapter
le système aux conditions du milieu

fut publicisée dès le début de cette
expérience. Le corps étudiant tout
comme le corps professoral ont alors
perçu les transformations comme une
réponse à leurs désirs d’amélioration.

Plusieurs activités hospita-
lières telles la clinique externe, la
garde, la tournée des services, la

salle d’opération, les réunions de ser-

vice et les diverses cliniques spéciales,
qui, auparavant, étaient quelquefois
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perçues comme des tâches inoppor-
tunes pour les résidents, sont tout à
coup devenues hautement pertinentes

à la lumière de la définition des ob-
jectifs spécifiques.

Etant donné que les rési-
dents représentent une population
adulte, il était facile d’offrir un mo-

dèle d’auto-enseignement où la par-
ticipation selon le rythme d’appren-

tissage devient la caractéristique pri-
mordiale.

Ainsi ont été conçues les
séances d’enseignement modulaire qui
repassent, en simulation, la séquence
des étapes de l’activité thérapeutique.
On augmente ainsi la probabilité de
transférer les compétences acquises
au monde réel. L'’acquisition des
compétences devrait donc permettre
la prédiction du rendement médical
futur.

Evaluation

Tout système d’éducation
qui définit ses objectifs et s’interroge

sur ses méthodes d’apprentissage,
doit nécessairement déboucher sur le
développement de méthodes d’évalua-
tion plus précises.

La grille développée, actuel-
lement en phase d'essai, permet de

juger de l’atteinte de la compétence

à divers moments de la résidence en
orthopédie. Le critère de référence
est un seuil déterminé et non plus
la position d’un candidat par rapport
à un groupe donné. Cette méthode
d'évaluation continue devient un ins-
trument de formation qui, en elle-
même, est une activité d'apprentis-
sage. L'évaluation n’est plus simple-
ment un processus sanctionnel. En-

fin, l’évaluation continue permet de

déceler précocement des difficultés
particulières et évite des surprises de
fin d'entraînement. L'’atteinte d’une
compétence devient la constante; le

temps devient la variable, et non plus
l’inverse. Suivant cette approche, on

a suggéré à quelques candidats de
compléter leur formation par une an-

née supplémentaire.
Le dossier cumulatif de

l’étudiant s'établit en compilant l’éva-
luation des modules théoriques, celle

des modules cliniques et aussi I'éva-
luation de ses attitudes. Il nous est
apparu intéressant de pondérer ces
trois formes d’évaluation de manière
différente au cours des années de ré-
sidence (tableau V). L’évaluation des

attitudes prend plus d’importance
lors de la première année afin de dé-
pister les candidats-problèmes, tout
en provoquant les résidents à se mou-

 

Tableau V — Pondération des diverses évaluations

 

 

Années | Ï | II | III

MODULES THÉORIQUES 30% 30% 20%
(connaissances fondamentales)

MODULES CLINIQUES 30% 50% 70%
(habilité à solutionner les problèmes)

COMPORTEMENTS MÉDICAUX 40%, 20% 10%
(attitudes)

 

    



  

ler à un type de comportement par-
ticulier exigé pour la compétence or-
thopédique. En outre, l'acquisition
des notions théoriques devrait pren-
dre une place plus imiportante lors
des deux premières années afin d’ac-
célérer l’application des notions ac-
quises à la solution des problèmes
cliniques, lors des deux dernières
années.

Enfin, le développement de
mesures d'évaluation a déjà permis
de se requestionner sur les objectifs
généraux du programme, vus en ter-
me de durée et de séquence des di-
vers stages hospitaliers.

Concept de “majeure”

Enfin, ce modèle se bute à
une autre difficulté, Nos services
hospitaliers ne sont pas monolithi-
ques. Ceux qui s’occupent de trau-
matologie, possèdent souvent d’ex-
cellentes sections de chirurgie recons-
tructrice. L’inverse est aussi vrai.

Qu’advient-il du résident dont les ob-
jectifs ne seraient pas cohérents,

temporairement du moins, avec les

ressources hospitalières? Il est bien
évident que le résident ne saurait se
priver d’apprendre à partir de “beaux

cas”, même si ce ne sont pas ses ob-
jectifs primaires. Penser autrement
serait une distorsion de la réalité. Il
nous apparaît donc logique de déve-
lopper à l’intérieur d’un tel système
une notion de “majeure” et de “mi-
neure”. La “majeure” deviendrait les
objectifs spécifiques dont l'atteinte
serait la condition sine qua non de
la réussite du stage. Cependant, nous
devrons vraisemblablement dévelop-
per d’autres critères d’excellence per-
mettant de tenir compte de l'atteinte
de toute une série d’objectifs mineurs
circonstantiels.

Quoiqu’il en soit, l'atteinte

des objectifs spécifiques lors d’un
stage donné représente une motiva-
tion indiscutable, provoquant l’étu-
diant à un apprentissage plus perti-
nent et stimulant le milieu à une
évaluation plus adéquate.

Conclusion

Bref, le modèle développé

favorise l'intégration des trois com-
posantes de l’apprentissage en aug-
mentant la pertinence des objectifs
et en déterminant une séquence plus
rationnelle des apprentissages qui de-
viennent évaluables selon une nou-
velle grille d’observation.
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Résumé

Au cours des quatre dernières
années, le programme de formation en
chirurgie orthopédique Joseph-Edouard
Samson de l’Université de Montréal a
développé un modèle pédagogique d’un
curriculum intégré à son programme
de résidence. L’implantation de cette
expérience s’est déroulée séquentielle-
ment suivant les trois étapes de la défi-
nition des objectifs spécifiques pour
chacun des stages, de la mise sur pied
de nouvelles séances d’enseignement
utilisant la méthode de cas problèmes
et enfin, de l’élaboration d'une grille
d’évaluation formative pairant les ob-
jectifs spécifiques. Ce système pédago-
gique utilisant le concept de “modules”,
dits théoriques et cliniques a permis
d'intégrer l’apprentissage du savoir, du
savoir-faire et du savoir-être. En outre,
on a pu déterminer des objectifs spéci-
fiques directement reliés et pertinents à
la séquence des stages hospitaliers.
Bref, l’apprentissage des résidents peut
maintenant être évalué plus fréquem-
ment, plus objectivement, et selon un
seuil de compétence déterminée. Il est
maintenant plus facile de suivre le ryth-
me de progression de chaque étudiant.

680

 

Summary

In the last four years, the
Orthopaedic Training Program Joseph
Edouard Samson of the Université de
Montréal developed a pedagogical
model of an integrated curriculum. The
implementation of such an experience
was feasible because following up three
sequential steps. First, the identification
of specific objectives for each six
month rotation brought, as a second
step, the introduction of a new teaching

format using the case-problem ap-
proach. Thirdly, a grid matching the
specific objectives was developed as an
in-training evaluation procedure. The
system by its “modular” concept, in-
tegrated basic information, skills and
attitudes. In brief, resident learning

could be evaluated more often, more

objectively and according to identified
criteria. Then, it is easier to assess the
learning pace of each student.  
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epuis quelques années, la
littérature médicale rappor-
te une fréquence accrue de

néoplasies chez les patients porteurs
d’une allogreffe rénale. Le risque de
survenue d’un cancer chez le greffé

serait environ 100 fois plus élevé que
dans la population générale pour un
même groupe d’âge'. Nous désirons
présenter 3 cas de néoplasie post-

transplantation observés à l'hôpital
Maisonneuve-Rosemont sur une pé-

riode de 10 ans, soit de 1968 à
1978. Notre expérience porte sur
179 greffes rénales chez 162 pa-
tients. Parmi nos 3 cas de néo-
plasie nous rapportons une tumeur de
Wilms chez un adulte. II s’agit, à
notre connaissance, de la première
tumeur de Wilms aprés transplan-

tation rénale rapportée dans la litté-
rature. Enfin, nous ferons un bref

rappel historique de ces néoplasies et
un résumé à partir de la littérature
des points dominants qui caractérisent
ces cancers.

Présentation de cas
1ère observation

Il s’agit d’un homme de 35
ans atteint d’une glomérulonéphrite
chronique compliquée d’hypertension
artérielle. Le 25 mai 1970, ce patient
reçoit une allogreffe rénale cadavé-
 

1. Résident I, Département
de Médecine, Hôpital Maisonneuve-
Rosemont, Université de Montréal.

2. Néphrologues, Unité de
Transplantation Rénale, Service de
Néphrologie, Département de Médecine,

Hôpital Maisonneuve-Rosemont, Univer-
sité de Montréal.

3. Pathologiste, Département
de Pathologie, Hôpital Maisonneuve-
Rosemont, Université de Montréal.
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Néoplasie

 

et greffe rénale
 

Etudefaite à l’unité de transplantation
rénale de l’hôpital Maisonneuve-Rosemont

Louise Archambault-Couture!,
Claude Beaudry?,
Louis-Philippe Legresley’, Louis Laplante?
 

rique. En postopératoire, il est traité
de façon usuelle avec azathioprine

(3 mg/kg) et prednisone (60 mg die).

II évolua bien sauf pour 2 épisodes
de rejet aigu qui furent traités avec

succès avec des corticoïdes à haute
dose. En novembre 1971, il présenta
de façon subite la symptomatologie
suivante: céphalées frontales et nu-
quales accompagnées de nausées et
vomissements. À l’examen physique,
il présentait une raideur de la nuque et
une douleur crânienne à la percussion.
Subséquemment, il devint comateux
et son décès fut constaté le 7 dé-
cembre 1971.

A Jl’autopsie, on découvrit
une cryptococcose méningée avec
diffusion systémique. De plus, une
masse dans le greffon fut mise en
évidence. L'histologie démontra qu’il
s’agissait d’un hypernéphrome(fig. 1).
 

 
Fig. 1 — Patient no 1, Hypernéphrome à cellules claires x400.
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2e observation

Il s’agit d’une jeune homme
de 21 ans chez qui l’on diagnostiqua
en septembre 1972 une néphrite ter-
minale avec hypertension artérielle
maligne. Il subit une néphrectomie
bilatérale et eut un traitement d’hé-
modialyse sur une longue période.
Le 9 juin 1973, il reçoit une première
allogreffe rénale cadavérique. En
postopéeatoire, on lui administre
l’immunothérapie usuelle faite d’aza-
thioprine et de prednisone. Lors du
congé, la créatinine sérique est à 1.4

mg%. Pendant les 2 années qui sui-
virent, la fonction du greffon se dété-
riora lentement. Le 18 février 1977,
il reçoit une seconde allogreffe ré-
nale cadavérique qui doit être enlevée
quelques mois plus tard à cause d’un
rejet. De nouveau le 18 novembre
1977, il retourna à l’hémodialyse.
Dès le début de son premier traite-
ment, il a présenté des céphalées avec
vomissements. La nuque était souple
toutefois et le reste de l'examen phy-
sique était sans grande particularité.
Puis graduellement son état se dété-
riora. Il présenta de la lysarthrie, de

la dysmétrie des épreuves céré-
belleuses de la main droite et de la
somnolence. L’investigation extensive

démontra l’existence d’une masse à la
fosse postérieure du cerveau. Le 7
décembre 1977, on réséqua une réti-
culosarcome du cervelet (fig. 2). En
postopératoire, il reçut de la radio-
thérapie. I] évolua très bien pendant
environ 4 mois sans aucune récidive
des symptômes neurologiques, mais
décéda subitement en avril 1978.

A l’autopsie, la cause immé-

diate du décès n’a pu être déterminée.
On nota une lésion cérébelleuse droite
surtout formée de nécrose et de
fibrose mais sans tissu tumoral
résiduel.

3e observation

Il s'agit d’une femme qui
consulte pour la première fois en
1959 à l’âge de 22 ans pour un
oedème avec hypertension et protéi-
nurie. En 1964, une biopsie rénale
révèle une glomérulonéphrite prolifé-
rative. La fonction rénale se détériora
progressivement de sorte qu’en 1967
elle se retrouve en hémodialyse de
longue durée. Cette même année, on

diagnostiqua chez elle une hyperpara-
thyroïdie. Elle subit une parathyroï-
dectomie à 2 reprises en 1967 et
1969. En 1970, on notait sur ses

radiographies de multiples calcifica-
tions de la fauix du cerveau, de la
tente du cervelet, du larynx, et aux

deux coudes ainsi qu’aux deux mains.
Le 25 février 1972, elle reçut une
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allogreffe rénale cadavérique. A son
congé, la créatinine sérique était à
1.5 mg%. En 1977, la créatinine
s’était élevée à 2.2 mg% En octobre
1977, elle fut hospitalisée pour des
lésions violacées et douloureuses aux
membres inférieurs. Une biopsie de
ces lésions démontra qu’il s’agissait
de calcifications oblitérant les petits
vaisseaux. Lentement, son état géné-
ral se détériora et ses multtiples lésions
cutanées se surinfectèrent. Elle décé-
da le 12 novembre 1977.

A Tautopsie, on nota des

calcifications diffuses de tous les vais-
seaux. De plus, on découvrit un
adénome d’une parathyroide restante
et une masse dans un des reins

primitifs. Cette lésion n’était pas pré-
sente sur les pyélographies endovei-
neuses pratiquées avant la transplan-
tation rénale. L'histologie révéla qu’il
s’agissait d’une tumeur de Wilms
(fig. 3).
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Discussion

Il est devenu évident depuis
quelques années qu’il existe une fré-
quence significativement plus élevée

de néoplasies chez les patients por-
teurs d’une allogreffe rénale. Au tout

début de Phistoire des transplanta-
tions, l’on pouvait attribuer cette fré-
quence au fait que le donneur était
souvent un malade atteint de néo-
plasie. Le receveur immunosupprimé

développait alors ce même cancer

transmis au moment de la greffe.

Aujourd’hui, les critères d'acceptation
dun donneur sont beaucoup plus

stricts. On refuse tout donneur
atteint d’un cancer, sauf pour deux
exceptions: le malade atteint d’un
cancer de la peau à faible malignité
ou celui atteint d’un cancer primaire
du cerveau, car ce type de néoplasie

métastasie rarement hors du système
nerveux central’. Malgré cette sélec-

tion, la fréquence de cancers demeure
100 fois plus élevée chez le greffé
et se retrouve chez 5% des malades

porteurs d’une transplantation’. Les
études diverses de ces cellules mali-
gnes ont bien démontré qu’elles pro-
viennent du receveur et non du
donneur.

Non seulement les néopla-
sies posttransplantations rénales sont-
elles très fréquentes, mais elles possè-
dent aussi des caractéristiques qui en
font un groupe particulier de tu-
meurs. Elles se distinguent d’abord
par leurs types histologiques. En effet,

les deux tiers sont d’origine épithé-
liale. Parmi celles-ci, l’on rencontre

principalement les tumeurs de la peau

du type épithélioma spino-cellulaire®.
La fréquence de cette lésion est l’in-
verse de ce que l’on rencontre dans
la population générale où l’épithé-
lioma basocellulaire prédomine dans
une proportion de 10:1. Une autre

tumeur épithéliale très fréquemment
rencontrée est l’épithélioma in-situ du
col utérin®*, L’autre tiers de ces
cancers sont d’origine mésenchyma-

teuse et consistent surtout en lym-

phomes. Le plus fréquemment ren-
contré est le réticulosarcome qui a
une fréquence 350 fois plus élevée
que dans la population générale d’un
même groupe d'âge. On observe
aussi que la maladie de Hodgkin qui
constitue ordinairement 34% des
lymphomes n’est responsable que de
1% des lymphomes chez les greffés®.

La deuxième caractéristique
de ces néoplasies est leur apparition
en un laps de temps assez court après
la transplantation. Elles sont diagnos-
tiquées en moyenne 34 mois après la
greffe. Ceci contraste fortement
avec les 10 à 20 ans d’intervalle entre
l’apparition d’une néoplasie et l’expo-
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sition a des agents oncogéniques
usuels tels que la radiation ou les

virus.

De juin 1968 à septembre
1978, il s’est effectué à notre institu-

tion 179 greffes chez 162 patients.
Sur ce nombre, 34 malades soit 29%

sont décédés (tab. 1). Les causes les

plus fréquentes de décès ont été les
infections telles que la pneumonie, la

méningite, la septicémie et les com-

plications cardiaques comme l’infarc-
tus aigu du myocarde et l’insuffisance

cardiaque. Le rejet aigu qui est une

cause majeure de morbidité n’a été
responsable que de 3% des décès
(tab. 2).

 

Les néoplasies post-trans-
plantation n’ont été responsables
d'aucun décès. On en rapporte seule-
ment 3 cas; ce qui représente moins

de 2% des patients (tab. 3). Deux

des trois cas de néoplasie sont des
cancers rénaux. Dans la littérature,

les cancers rénaux seraient responsa-
bles de seulement 2% de néoplasies
chez le transplanté et ils provien-
draient autant du rein primitif que
du greffon! La fréquence des
néoplasies parmi les greffés de
l’hôpital Maisonneuve-Rosemont de-
meure donc très faible et même plus
basse que celle décrite dans la litté-
rature (moins de 2% comparé à 5%).

 

Tableau I

Statistiques générales, juin 1968 à septembre 1978

 

162 patients porteurs de 179 greffes dont
147 patients porteurs de 1 greffe
13 patients porteurs de 2 greffes
2 patients porteurs de 3 greffes
 

Nombre de décès: 34 (29%)
Nombre de retours en dialyse: 27 (17%)
Nombre de patients avec reins en place et fonctionnels: 101 (54%)
 

 

Tableau II

Causes de décès associées à la greffe rénale

 

 

 

 

 

 

 

1. Infections 14 41%
(pneumonies, méningites ou septicémies)

2. Causes cardiaques 9 26%
(infarcti du myocarde ou insuffisances cardiaques)

3. Ulcérations digestives 6 18%
(hémorragies ou perforations)

4. Embolies pulmonaires 2 6%

Accidents cérébrovascaulaires 6%

6. Rejet aigu 1 3%

TOTAL 34 100%
 

 

Tableau III

Trois cas de néoplasie de juin 1968 à
septembre 1978

 

— Néoplasie < 2% des greffés (3/162)

— ler cas: hypernéphrome du g reffon
— 2e cas: réticulosarcome du cervelet

 

 

tumeurde Wilmssur un des
reins primitifs

— 3e cas:

 

N.B.: aucune mortalité secondaire à ces
néoplasies
 

Il est à noter que dans aucun de nos
cas la néoplasie n’a été la cause
directe de mortalité. De plus les deux
cancers situés au rein furent des dé-
couvertes fortuites lors de l’autopsie.
Dans le seul cas de réticulome du
cervelet responsable de morbidité, le
patient fut traité avec succès par la
chirurgie et la radiothérapie. Enfin,

parmi nos cancers rénaux, on a dé-
couvert ce qui nous paraît être la
première tumeur de Wilms chez un

adulte ayant subi une greffe.

Nos statistiques et celles de
la littérature nous permettent de con-
sidérer la fréquence des néoplasies
assez basse pour ne pas contre-
indiquer la transplantation comme
thérapie de l’insuffisance rénale chro-
nique. Cependant, cette fréquence
demeure toujours inexpliquée. Plu-
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sieurs hypothèses furent émises à ce
propos mais toutes demeurent insa-
tisfaisantes. Une première hypothèse
propose qu’il y aurait une diminution
de la surveillance immunologique per-

mettant ainsi à des clones néoplasi-
ques de se développer®. Cette hypo-
thèse n’explique pas que certains
types de tumeurs ne soient pas aug-
mentés dans les mêmes proportions
que dans la population en général.
Une seconde hypothèse suggère que
la stimulation antigénique prolongée
du système réticulo-endothélial de
l’hôte serait responsable de la fré-
quence accrue des lymphomes’. Une
troisième hypothèse propose que la
fréquence accrue de cancers pourrait

s’expliquer tout simplement par l’effet
oncogénique direct des immuno-
suppresseurs sur les chromosomes“.
Enfin, d’autres auteurs mettent en

cause les virus oncogéniques surtout
ceux du groupe Herpès. Le fait que

ces virus soient neurotropiques pour-
rait expliquer la fréquence élevée du
lymphome du système nerveux cen-
tral®®.

Bien qu’ignorant la cause
précise de ces néoplasies il nous est
toujours possible en y étant bien
sensibilisés de les détecter hâtive-
ment. Il est donc nécessaire de bien
évaluer régulièrement le greffé sur le
plan neurologique, à cause de la fré-
quence élevée du lymphome du sys-
tème nerveux central. Les néoplasies
de la peau sont également très fré-
quentes. Conséquemment, il est sug-
géré de biopsier chez le greffé toute
lésion suspecte ou toute lésion à
guérison lente. De plus chez la femme
qui a subi une greffe, il ne faut pas
oublier la cytologie vaginale semi-
annuelle à cause de la fréquence
accrue du cancer du col utérin.

En conclusion, ce travail ne
se propose pas de décourager la
greffe rénale comme mode de traite-
ment de l'insuffisance rénale termi-
nale, mais veut mettre l’emphase sur

l’importance d’une bonne évaluation
médicale prégreffe ainsi que d’un
follow-up intensif et prolongé post-
transplantation.

 

Résumé

Les auteurs rapportent l’expé-

rience de l'unité de transplantation rénale
de l'hôpital Maisonneuve-Rosemont de
juin 1968 à septembre 1978, quant aux
causes de décès et quant à la fréquence
des cancers associés à la greffe rénale.
Ils rapportent trois cas de néoplasie chez
179 greffes rénales. Ces néoplasies com-
prennent un réticulosarcome du cervelet
et deux cancers rénaux, un hyperné-

phrome et une tumeur de Wilms. Il s’a-
girait de la première tumeur de Wilms
survenant après transplantation rappor-
tée dans la littérature. En outre, les au-
teurs présentent une revue des caracté-
ristiques particulières et de la pathogé-
nèse des cancers post-transplantation.
Finalement, ils concluent que l’appari-
tion de néoplasie après greffe rénale ne
contre-indique pas cette forme de trai-
tement de l'insuffisance rénale terminale,

mais nécessite simplement un “‘fellow-up”
intensif et prolongé.

Summary

The authors describe the ex-
perience of the Maisonneuve-Rosemont

transplantation unit extending from June
1968 to September 1978 in relation to
causes of death and incidence of malig-
nancies associated with renal transplanta-
tion. They report their three cases of
cancer following renal transplantation.
These include a reticulosarcoma of the
cerebellum and two renal neoplasms, a
hypernephroma and a Wilm’s tumor. It
appears to be the first Wilm’s tumor after

transplantation to be reported in the
literature. The authors then present a

review of the specific caracteristics and
the possible pathogenesis of post-trans-

plantation neoplasms. In conclusion, they
state that the occurence of neoplasms
after renal transplantation is not an op-

position against this mean of treating
terminal renal failure as long as there is
an intensive and prolonged follow-up of
these patients.
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’hyposensibilisation, encore
/ appelée désensibilisation,

existe depuis plus de 60 ans
comme traitement des différentes
manifestations allergiques dites ato-
piques, telles que l’asthme et la rhini-

te allergique saisonnière (pollinique)
ou apériodique. Son effet bénéfique
a été démontré suivant des essais cli-
niques, particulièrement avec le pollen
de graminées et d'herbe à poux, et
ceci en utilisant des extraits aqueux,

et l’amélioration obtenue est propor-
tionnellement reliée à la dose totale
reçue. Pour atteindre ces doses, il

s’agit d’administrer les extraits en
doses progressivement croissantes
pour éviter des réactions générali-
sées, le tout résultant en un assez
bon nombre d'injections,**

Pour tenter de diminuer le

nombre d’injections, on a changé le

véhicule: une émulsion a été essayée,
qui malheureusement a été abandon-
née parce que ce n’était pas avan-
tageux, et à cause d’abcès stériles à
l’endroit de l’injection.”° Des extraits
précipités dans l’alum et d’autres ab-
sorbés avec la tyrosine ont été pro-
posés et expérimentés: leur effet esi
semblable à celui des extraits aqueux,
mais encore dans ce cas 8 à 10 1n-
jections sont nécessaires pour arriver
à une dose totale effective.”

La méthode qui soulève le
plus d’espoir est de modifier les ex-

traits avec le gluteraldehyde: ceci di-
minuerait l’allergénicité tout en main-

tenant l’antigénicité. Ceci a été fait

 

(1) Département de pédiatrie,

Service d’Allergie

Hôpital Ste-Justine, Montréal
* Pollinex-R: Laboratoires Beecham

Service d’Allergie Bencard

Weston, Ontario.
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Nouvel agent hyposensibilisant dans
le traitement de la rhinite allergique
saisonniere (fièvre des foins) à l'herbe
à poux chez l'enfant: le MRTA
(Modified Radweed Tyrosine
Adsorbate)*

John Weisnagel?
 

avec le pollen d’herbe 4 poux (rag-
weed) et adsorbé sur la tyrosine pour
produire une préparation à absorption
lente. Une telle préparation fait de
pollen de graminées est employée en
Angleterre avec succès utilisant que
trois injections.’

L’étude actuelle fait part des
résultats obtenus lors d’un essai pré-
saisonnier, à double insue, de 4 injec-

tions de MRTA, comparés à un place-
bo, chez des enfants souffrant de rhi-

nite allergique saisonnière par sensi-
bilité au pollen d’herbe a poux.

Matériel
et méthodes

Trente-quatre enfants ont par-
ticipé à l’étude de 1976, choisis parmi

les patients de la Clinique Externe
d’Allergie de l’Hôpital Sainte-Justine
ou parmi des patients vus en cabinet
privé. Vingt-quatre (24) ou 70.6%

étaient de sexe masculin, et dix (10)

ou 29.4% de sexe féminin avec un
âge moyen de 11.3 ans, une taille
moyenne de 147.0 cm et un poids
moyen de 39.2 kilos. Tous présen-
taient une symptomatologie classique
de  rhinoconjonctivite  saisonniére

durant les mois d’août et septembre
depuis au moins deux ans. Certains

souffraient d’asthme, d’autres présen-
taient des symptômes semblables
durant les mois de mai à juillet (causés
par les pollens d’arbres et de grami-
nées). Selon le protocole, des épreu-
ves de sensibilité cutanée furent prati-
 

 

 

    

Tableau I

Données préliminaires

MRTA PLACEBO

Nombre d’enfants 34 17 17
Age moyen (années) 11.3 11.5 11.1
Sexe:

Masculin: 24 12 12
Féminin: 10 5 5

Taille (cm) 147 148.2 145.8
Poids (kilos): 39.2 40.4 38.0
Durée des symptômes (années): 4.6 3.7 5.2
Enfants présentant symptômes de mai à

juillet 20 10 10
Enfants avec autres allergies:

— Animaux: 10 1 9
— Poussière: 4 1 3
— Aliments: 1 0 1

Enfants avec asthme associé: 7 5 2
Enfants ayant subi immunothérapie

antérieure: 5 1 4
Niveau de senbilité 2 + avec:

25,000 un. noon: 1 0 1
2,500 un. noon: 14 7 7
250 un. noon: 17 9 8
25 un. noon: 2 1 1

MRTA: Modified Ragweed Tyrosine Adsrobate (Pollinex-R)
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quées chez les enfants par voie per-
cutanée (prick test) avec [extrait
aqueux d’herbe a poux fourni par la
Maison Bencard, a des concentrations

de 25, 250, 2500, et 25000 unités
Noon par ml, et tous donnaient au

moins une réaction à 2 + (environ

3mm)à l'une ou l’autre concentration.

(tableau 1). Avec ces données, le

commanditaire procéda à diviser les
enfants au hasard en deux groupes, le

premier recevant le matériel actif
(MRTA) et le deuxième le placebo. À

chaque enfant est attribué un numéro
qui correspond au numéro de la
trousse qui lui est propre contenant

quatre seringues numérotées #1, 2, 3,

4, préchargées de 0.5 ml d’une suspen-
sion blanche. Un consentement écrit
fut signé par l’un des parents des en-
fants qui ont participé au projet, et
l’étude a été approuvée par le comité
d’Ethique de l’Hôpital Sainte-Justine.

Les injections furent données
pendant 4 semaines à raison d’une
par semaine entre le 11 juin 1976 et
le 16 juillet 1976. Ils ont reçu des
doses de 300, 700, 200 et 6000 unités

Noon de la substance active (le

MRTA) ou le placebo (une suspension

de tyrosine 4% p/vol.) identique en
apparence au MRTA. Les injections

étaient faits sous la direction du doc-
teur Brian Underwood, Sunnybrook
Medical Center, University of To-

ronto: le dosage des IgE selon la mé-
thode de Yuginger et Gleich (J. of
Clinical Investigation 52: 1268, 1973)
et exprimés en unités RAST. Le dosa-

ge des IgG selon la méthode de
Foucaud et Johansson (Clinical Aller-
gy 6: 429, 1976), et exprimé en
unités d’antigène E unis à Sul de sé-
rum. Tous les prélèvements ont été
évalués selon le protocole après que
les sérums congelés aient été transmis
par l’auteur au docteur Underwood.

Les symptômes accusés par

les patients furent transcrits du ler
juillet au ler octobre 1976 sur des
cartes spéciales préparées à cet effet
et remises aux parents qui y notaient
les différents symptômes et leur durée.
Un espace était coché pour chaque
symptôme de midi à minuit, de minuit
à midi, s’il existait ou non et sa durée.

Sur les mêmes cartes étaient inscrites
la médication administrée, ainsi que sa
dose durant les mêmes périodes. Des
comprimés de 4mg de chlorphénira-
mine ont été remis aux parents de
chaque participant pour qu’ils soient
administrés à raison de 44 à 1 compri-
mé aux 6 heures, selon l’âge de l’en-
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étaient toutes données par l’auteur
dans le triceps par voie sous-cutanée
profonde, en alternant les bras d’une
injection à l’autre. Chaque enfant at-
tendait 30 minutes après l’injection et
toute réaction locale ou autre sur-
venue était notée.

Avant le début des traite-
ments, après les 4 injections, et à la
fin de septembre, un prélèvement san-
guin à chaque participant a été fait
pour hémogramme complet et pour

l’étude quantitative des anticorps de
type IgE et IgG. Une analyse d’urine
de routine a aussi été faite aux mémes
moments. Les essais immunologiques
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fant, si besoin. La dose ainsi que la

quantité totale administrées dans les
12 heures et toute autre médication
administrée furent transcrites sur les
cartes, (Voir fig. 1). Les patients

étaient tous revus aux 15 jours, les

cartes de symptômes-médicaments vé-
rifiées, et un exament des yeux et de

la muqueuse nasale (oédème, couleur,

présence de sécrétions) étaient effec-
tué. À la fin de l’étude, une évaluation
globale de l’effet obtenu a été deman-
dée aux parents et traduite par un
pourcentage d’amélioration, “aucun
changement” ou “aggravation.”
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Résultats:

1) Réactions secondaires

immédiates

Dans les 30 minutes suivant
chaque injection, il n’y eut aucune
réaction systémique. Du groupe traité
avec le MRTA, il y avait à l’endroit
de l’injection soit une papule, soit un
érythème ou un prurit, l’incidence aug-
mentant avec la concentration injec-
tée, contrairement au groupe placebo

où seulement le symptôme: “douleur

à l’endroit de l’injection,” fut rapporté.

Les réactions étaient toutes légères en
intensité et ne duraient que quelques

minutes. (voir tableau ID).

2) Réactions secondaires

tardives

Le tableau III résume les ré-
actions survenues dans les 30 minutes
suivant chaque injection rapportées

par les parents (et patients). Sauf pour
la première injection, le pourcentage
des réactions augmente dans le groupe

traité avec le MRTA comparé au
groupe placebo. Ceci est très évident
à la troisième injection. On voit une
diminution progressive des réactions

locales dans le groupe placebo avec

les injections hebdomadaires, mais ceci
n’est pas évident dans le groupe
MRTA. Le symptôme qui domina
dans le groupe placebo était la douleur
à l’endroit de l'injection particulière-
ment au début du traitement (à la

première injection). Dans le groupe

actif, en plus de la douleur locale, on
rapporta un érythème, oédème ou
prurit. Deux patients auraient présenté
(après avoir reçu le MRTA) une réac-
tion “systémique” (?) mal définie et
difficilement reliée au matériel actif:
rhinorrhée chez un enfant suivant la
première injection: pouvant être un
symptôme de rhinite par allergie au

pollen de graminées puisque ces in-
jections furent données en juin-juillet!

Chez l’autre, vomissements après na-
tation dans la journée de sa deuxième

injection. En général, l'intensité des
réactions était plus marquée dans le
groupe actif. Elles apparaissaient dans
les 12 heures suivant l’injection et

duraient environ 60 heures alors que
les réactions du groupe placebo persis-
taient moins de 48 heures. À cause de
ces réactions dans le groupe MRTA,
un enfant n’a reçu que la première
injection, 5 enfants n’ont reçu que
les deux premières injections, et un
enfant n’a reçu que 3 des 4 injections
prévues; 10 enfants sur 17 ont reçu
les 4 injections. Chez les placebo, les
17 ont reçu 4 injections.
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Tableau II:

Réactions locales dans les 30 minutes suivant l’injection

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MRTA

Injection

1 2 3 4

Douleur 0 0 0 0
Erythème 3 6 4 4
Oedème 0 2 0 0
Prurit 0 1 0 0
Papule 0 3 3 4
Autre 0 0 0 0

Réactions totales 3 12 7 8
Enfants injectés 17 16 11 10
Nombre ayant réagi 3 8 6 6
% d’enfants ayant réagi 18 50 55 60

PLACEBO

Injection

1 2 3 4

Douleur 0 0 1 0
Erythème 0 0 0 0
Oedème 0 0 0 0
Prurit 0 0 0 0
Papule 0 0 0 0
Autre 0 0 0 0

Réactions totales 0 0 1 0
Enfants injectés 17 17 17 17
Nombre ayant réagi 0 0 1 0
9% d’enfants ayant réagi 0 0 6 0

Tableau III:

Réactions survenant après 30 minutes suivant l’injection

MRTA

Injection

1 2 3 4

Douleur 4 1 0 1
Erythème 1 1 0 1
Oedème 6 7 8 4
Prurit 1 3 1 0
Systémique 1 1 0 1
Papule 0 0 1 0
Autre 0 0 0 0

Réactions totales 13 13 10 6
Enfants injectés 17 16 11 10
Nombre ayantréagi 10 8 9 4
% d’enfants ayant réagi 59 50 82 40

Placebo

Injection

1 2 3 4

Douleur 11 6 2 0
Erythème 0 0 0 0
Oedème 0 2 1 0
Prurit 0 0 0 0
Systémique 0 0 0 0
Papule 0 0 0 0
Autre 0 0 0 0

Réactions totales 11 8 3 0
Enfants injectés 17 17 17 17
Nombre ayant réagi 11 6 3 0
9% d’enfants ayant réagi 65 35 18 0

 

 

 

 

  

 



   

3) Résultats et analyse
statistique de l’efficacité

a) critères d’efficacité:

Les éternuements, l’écoule-

ment ou l’obstruction nasale, le prurit

oculaire et la toux étaient notés O si
l’enfant était asymptomatique, 1 si un
ou l’autre de ces symptômes durait

moins de 30 minutes, 1 si la durée

était de 30 minutes à 2 heures, 3 si elle
était de plus de 2 heures.

Avec l’addition des comptes,
0, 1, 2, 3, on attribuera un compte

semblable à la médication utilisée par
le patient: 1 par comprimé de chlor-
pheniramine (Beecham) ou d’un autre
antihistaminique (par période de 12
heures), 2 si dose doublée ou emploi

d’un antihistaminique à action tardive
ou prolongée, 5 si utilisation de Pred-

nisone 5mg utilisé (ou l’équivalent), 5

si stéroïde en vaporisation nasale (par
dose), 3 si stéroïde oculaire (par dose),

3 si cromoglycate sodique intranasal

(par dose), 1 si gouttes ophtalmiques
autres que stéroïde, 1 si sirop pour la
toux (par dose).

Le tableau IV groupe le

compte quotidien total des deux grou-
pes; le tableau V le compte quotidien
individuel des différents symptômes
analysés. Dans l'analyse statistique,
seuls les patients qui ont tous
les critères de l’étude sont analysés,
i.e. ayant reçu chacun 4 injections, et
qui ont rempli les cartes (quotidiennes)
des symptômes complètement. Le
compte total est plus bas pour le
groupeactif, et les comptes individuels
pour chacun des symptômes (sauf la
toux) sont inférieurs à ceux du groupe
placebo, quoique le petit nombre de
patients analysés rend ces résultats non
significatifs statistiquement.

La figure 2 représente ces
comptes totaux des symptômes,
lorsque comparés avec le compte du

pollen d’herbe à poux du 16 août au
19 septembre 1976. Des écarts sem-
blables sont aussi évidents pour les

éternuements, l’obstruction et l’écou-

lement nasal, les symptômes oculaires
et la quantité de médicaments utilisés
des deux groupes lorsque comparés au

compte du pollen.

b) évaluation globale des
parents

En ce qui concerne l’évalua-
tion globale du traitement pour les
parents, 11 sujets du groupe placebo
sur 17 allaient mieux, l’amélioration

variant de légère à 90%, chez 4 il n’y
eu aucun changement, et 2 allaient
moins bien. Du groupe actif ou sous

MRTA, 14 réponses sur 16 étaient
favorables, amélioration légère à 95%,

chez 2 il n’y a eu aucun changement,
et aucun n’était pire. Ces chiffres sem-

 

 

blent favoriser le MRTA mais encore
Tableau IV: une fois pas d’une façon statistique-

Analyse des comptes quotidiens ment significative. (voir tableau VI)

totaux c) résultats de l'étude des
anticorps IgE et IgG.

 

Placeb
acebo Le tableau VII montre les

Dev. Err. résultats des analyses immunologiques.
N Moyenne Stand. Stand. Le seul point à souligner dans ces don-

nées est l'augmentation des IgG à la
15 163.3 166.8 43.1 fin de la saison dans le groupe traité

avec le MRTA comparée au groupe
Mrta placebo, ce qui est une indication

d’immunogénicité du produit.*.!*!,

 

 

 

 

 

Dev. Err.
N Moyenne Stand. Stand.

8 116.2 67.2 23.8
 

T Test Placebo vs Mrta: 0.759
Probabilité: 0.54
 

 

Tableau V:

Analyse des comptes quotidiens individuels des symptômes et des
médicaments utilisés
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Placebo

Dev. Err.
Symptôme N Moyenne Stand. Stand.

Eternuements 16 19.0 34.2 8.6
Ecoul./obst. nasale 15 61.1 63.1 16.3
Sympt. oculaires 16 29.1 60.1 15.0
Toux 16 73 17.5 4.4

Médicaments

Beecham 16 31.7 42.7 10.7
Autre 16 14.0 23.5 59

Mrta

Dev. Err.
Symptôme N Moyenne Stand. Stand.

Eternuements 8 2.7 24.3 8.6
Ecoul./obst nasale 8 37.2 59.4 21.0
Sympt. oculaires 8 23.3 36.3 12.8
Toux 8 20.4 25.2 8.9

Médicaments

Beecham 8 21.0 21.3 7.5
Autre 8 116 14.0 4.9

T Test: Placebo vs Mrta

Symptôme T Probabilité

Eternuements 1.20 24
Ecoul./obst. nasale 0.88 61
Sympt. oculaires 0.25 80
Toux —1.48 .15

Médicaments

Beecham 0.67 52
Autre 0.26 .79
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il Aucun patient n’a dû aban-
donner à cause de réactions survenant POLLEN

ly dans les 30 minutes suivant l’injection. 15

Toutefois, 7 enfants recevant le O—O—O MRTA
ls MRTA ont été retirés de l'étude 2  _____ PLACEBO

lig cause de réactions locales tardives. Il POLLEN
lo. y a eu une incidence modérée de réac-
ih tions locales légères dans les 30 minu-
ae tes suivant l'injection et ceci relié au
Ig MRTA: érythème, oédème. Après 30
lon minutes, on observait plus de réactions
| avec le MRTA qu’avec le placebo. Les

réactions étaient aussi plus marquées
avec le MRTA qu’avec le placebo.
Malgré qu’on rapporta chez 2 patients
des symptômes pouvant être d’ordre
systémique, il n’y a eu aucune réac-
tion systémique chez les enfants qui
ont reçu le MRTA.

Malgré le nombre insuffisant
de patients pour arriver à une conclu-

sion statistiquement valable, il y eu
quand même évidence pour que le
produit (le MRTA), donné en 4 injec-
tions un mois ou un mois et demi

—- avant le début de la rhinite pollinique
a l’herbe à poux, soit supérieur au
placebo. Ceci est démontré dans la

réduction des symptômes allergiques
et dans la quantité réduite de médica-

— ments utilisés par les patients. Cette 0 | | | |

conclusion est appuyée par l’évalua- 1 8 15 x 28 35
-— tion globale des parents qui favorise

le MRTA et les analyses immunologi- JOURS
| ques qui montrent une augmentation (16 août au 19 sept. 1976)
- des anticorps IgG et IgE du groupe Fig. 2 — Comptes moyens quotidiens des symptômes lorsque comparés au compte

traité avec le MRTA à la fin de lé- du pollen d'herbe à poux du 16 août au 19 septembre 1976.

tude, comparés au groupe placebo,

confirmant l'immunognicité du pro- Au départ, une hyposensibili-
_ uit étudié. . . CL .

sation effective pour la rhinite polli-
_ nique à l’herbe à poux en quatre in-

jections est très attrayante, sans aucun
Tableau VI: doute. Le MRTA, évalué dans cette

- Efficacité du traitement étude, théoriquement voudrait ren-
Evaluation globale des parents contrer les critères d’une immunothé-

_ rapie appropriée. Malheureusement,

Mieux chez le petit nombre de patients qui
_ Un peu de 50% paucun Pi l’ont reçu, l’incidence de réactions lo-

mieux ou plus changement re cales a été assez élevée et l’effet hypo-
MRTA(N = 16) 9 5 2 0 sensibilisant n’était que légèrement su-

_ périeur au placebo, du moins chez les
_ Placebo (N = 17) 6 > 4 2 enfants de cette étude. Serait-ce un

groupe hypersensible? Est-ce que les
— réactions rapportées étaient exagérées?

Tableau VII: Pour obtenir un meilleur effet, de-
, . vrions-nous songer a donner des doses

_ Résultats de l’analyse des anticorps ISE & IgG plus élevées?

" Il est à souligner, que cette
- IgE Moyennes (unitésRAST) étude à double insu, n’avait pas pour
_ Avantinjections 95.4 108.9 but de comparer le MRTA au traite-

Après injections 92.5 110.8 ment conventionnel (extraits aqueux)
| Fin Sept. 131.4 132.6 mais plutôt à un placebo. De ce fait,
: Moyennes (ug d’antigéne l'incidence des réactions locales, la

~ |. E unis par 5 ul de serum) discontinuation des traitements chez

} IsG Ce. 7 des 17 enfants recevant le MRTA,
~ h Aprinfctions 53 AT et toute autre observation de cette

Fin Sept. 23 4.2 étude ne doivent pas être considérées
_ inférieures, identiques ou supérieures
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aux résultats obtenus si ces enfants

avaient reçu une immunothérapie
conventionnelle.
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Résumé

Un total de 34 enfants présen-
tant une histoire de rhinite allergique au
pollen d'herbe à poux depuis au moins
deux ans ont participé à un essai à dou-
ble insu pour évaluer l’efficacité d’une
nouvelle préparation hyposensibilisante,
le MRTA (modified ragweed tyrosine ad-
sorbate). Ils ont été divisés au hasard en

deux groupes, un groupe dit actif, et un
groupe dit placebo. Le MRTA était
donné aux enfants du groupe actif en

doses hebdomadaires croissantes de 300,

700, 2000 et 6000 unités Noon. Les en-

fants du groupe placebo ont reçu une

injection hebdomadaire pendant 4 se-
maines consécutives d’une suspension de
tyrosine d'apparence identique au
MRTA. Malgré aucune réaction systémi-
que, les réactions locales étaient impor-
tantes, assez pour cesser le traitement

chez 7 des 14 enfants du groupe traité
avec le MRTA. Dans l’ensemble le
groupe traité avec le MRTA était légè-
rement amélioré. L'étude immunologique
a démontré une augmentation des IgG
confirmant l’immunogénicité du produit.

690

 

Summary

A total of 34 children (average

age of 11.3 years) took part in a double-
blind study to evaluate the safety and

efficacy of a new hyposensitizing agent
for ragweed pollinosis: modified ragweed
tyrosine adsorbate (MRTA). The children

were divided at random into two groups,
one group received 4 weekly injections of
MRTA in the following doses — 300,

700, 2000 and 6000 Noon units, and the

ôther group a placebo identical in ap-

pearance. While there were no systemic
reactions, local reactions were consi-

derable, enough to warrant incomplete

therapy in 7 of the 14 children in the
active group. Results favored the MRTA
slightly over the placebo. Immunological
studies confirmed the immunogenecity of

the product by an increase in the IgG
titer in the treated group.  
 

Modificateur de la motilité du tractus
gastrointestinal supérieur.

Indications. Gastrite sub-aigué, gastrite chronique.
Séquelles gastriques d'opérations chirurgicales telles
que vagotomie, pyloroplastie.
Dans ces indications, là où il y a ralentissement de la
vidange gastrique, le Maxeran soulage les symptômes
tels que nausées, vomissements, douleurs
épigastriques, distention abdominale, etc.

Intubation du petit intestin: Maxeran facilite et
accélère l'intubation du petit intestin.

Le Maxeran (par voie injectable) a été jugé utile pour
prévenir la nauséeet les vomissements observés lors
de l'emploi d'agents chimiothérapeutiquesutilisés
dansle traitement de tumeurs malignes.

Effets secondaires. De la somnotenceet, plus rare-
ment, de l'insomnie,fatigue, maux de tête, étourdisse-
ments et dérangementsde l'intestin, ont été rapportés.
On a rapporté en de rares occasions, des cas de
Parkinson et autres syndromes extrapyramidaux. On a
rapporté une augmentation de la fréquenceet de la
gravité des crises lors de l’emploi du Maxeran chez
des patients épileptiques.

Précautions. Les médicaments dont l'activité est du
type ‘’atropinique”’ ne devraient pas être utilisés en
meme temps que le Maxeran puisque ces médica-
ments tendent à annuler l'effet du Maxeran sur la
motilité gastrointestinale. Le Maxeran ne devrait pas
être utilisé en association avec des ganglioplégiques
ou des neuroleptiques puissants puisqu'une potentia-
lisation de leurs effets pourrait survenir.
Le Maxeran ne devrait pas être utilisé chez des patients
souffrant d'épilepsie et de syndromes extrapyrami-
daux à moins queles effets bénéfiques attendus
dépassentles risques d'aggraver ces symptômes.
À cause desrisques de manifestations
extrapyramidales, le métoclopramide ne devrait pas
être utilisé chez les enfants à moins que l'indication
pour son usage ait été clairement établie.
li ne faudrait pas dépasserla posotogie recommandée
pour le Maxeran puisqu'une posologie excédentaire
ne produirait pas un effet correspondant sur le plan
clinique. La posotogie recommandéepourles enfants
ne devrait pas non plus être dépassée.

Contre-indications. Maxeran ne devrait pas être
administré à des patients en association avec les
inhibiteurs de la MAO, antidépresseurs tricycliques,
substances sympathicomimétiques et nourriture dont
le contenu en tyramine est élevé, puisque la sûreté
d'unetelle association n'a pas encore été établie.

Par mesure de précaution, on devrait laisser s'écouler
un intervalle de deux semaines entre l'utilisation
d'une de ces substances et celle du Maxeran.

La sûreté d'emploi du Maxeran dans la grossesse
n’ayant pas été établie, il est alors recommandé de ne
pas utiliser le produit chez les femmes enceintes à
moins que le médecin croit que les effets bénéfiques
attendus dépassentles risques possibles pourle foetus.

Posologie et administration.
Note: La dosetotale quotidienne ne doit pas dépasser
0.5 mg/kg de poids corporel.

Ralentissementde la vidange gastrique
Adultes Comprimés: Va à 1 comprimé (5-10 mg)trois
Ou quatre fois par jour avantles repas. Liquide: 5-10 mt
(5-10 ma) trois ou quatre fois par jour avant les repas.
Ampoules: Quand l'administration parentérale est
indiquée: une ampoule (10 mg) [.M. ou |.V. (lentement),
à répéter deuxoutrois fois par jour si nécessaire.

Enfants(5 à 14 ans) Liquide: 2.5 à 5 mi (2.5-5 mg) trois
fois par jour avant les repas.

Prévention de la nausée et des vomissementsreliés à
l’emploi de la chimiothérapie lors du traitement de
tumeurs malignes

Adultes Ampoules: Une amç oule (10 mg)I.V. injectée
lentementsur une période d'une minute, quinze (15)
minutes avant l'administration d'agent(s)
chimiothérapeutique(s).

intubation du petit intestin
Adultes Une ampoule (10 mg) |.V.— 15 minutes avant
l'intubation. D'autres voies d'administration (orale ou
intramusculaire) peuvent être utilisées mais avec une
plus grande période de latence.

Enfants (5 à 14 ans) 2.5 à 5 ml (2.5-5 mg)
Présentation Comprimés. Chaque comprimé blanc
sécable contient 10 mg de chlorhydrate de
métoclopramide. Flacons de 100, 500 et 2500
comprimés. Liquide. Chaque mi contient 1 mg de
chlorhydrate de métoclopramide. Flacons de 110 ml et
450 ml. Ampoules. Chaque ampoule de 2 mi contient
10 mg de chlorhydrate de métoclopramide dans une
solution claire et incolore. Conserver à l'abri de la
lumière et de la chaleur. Boîtes de 5 et 50 ampoules.

Monographie du produit disponible sur demande.

LABORATOIRES

NORDIG inc.
2775 rue Bovet. CP 403
Chomedey. Laval, Qué H7S 2A4

5948 -R
#880-2000F
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Prévention de la
spondylarthrite ankylosante
expérimentale chez le rat

A. Lussier”, R. de Médicis?,
L. Tétreault® et H. Uhthoff*
 

| existe chez l’homme une forte association
J statistique négative entre la goutte et la poly-

arthrite rhumatoide (1-3). Un modèle expéri-
mental de l’exclusion mutuelle de ces deux maladies est
obtenu en combinant chez le rat l’arthrite à adjuvant et

l’hyperuricémie provoquée par l’oxonate de potassium.
Des expériences, suivant ce modèle, ont démontré qu’un

régime alimentaire contenant de l’oxonate et de l'acide

urique inhibe les atteintes périphériques de l’arthrite à
adjuvant et que l’inhibition de l’arthrite périphérique est
proportionnelle à l’uricémie (2-5).

Commel’arthrite à adjuvant est aussi un modèle

expérimental de spondylarthrite ankylosante (6-8), nous
avons voulu vérifier si un régime à l’oxonate inhibe l’anky-
lose et l’ossification rachidiennes chez le rat.

L’oxonate est un inhibiteur de l’urate-oxydase

dans le métabolisme des purines et de l’orotate-phosphori-
bosyltransférase (OPRT) et de l’orotidine décarboxylase
(ODC) dans le métabolisme des pyrimidines (9-11). Pour

évaluer l’influence du métabolisme des pyrimidines sur les
atteintes axiales dans l’arthrite à adjuvant du rat, nous

avons aussi comparé, dans la présente expérience, les effets

de deux inhibiteurs de l'OPRT et de l’ODC, l’allopurinol
et l’oxonate, qui agissent en sens opposé dans le métabo-
lisme des purines, en inhibant soit la formation de l’acide
urique (allopurinol), soit la dégradation de l’acide urique
(oxonate) (12-14).

Matériel et méthodes

Quarante-cinq rats Wistar mâles, pesant environ
210g, ont été répartis en 3 groupes de 15 animaux: un
groupe témoin recevant une nourriture normale (Purina),

un groupe recevant de l’oxonate (Purina additionné de
5% d’oxonate de potassium et de 1% d’acide urique) (15)

et un groupe recevant de l’allopurinol (Purina additionné
d’allopurinol en quantité correspondant à une ingestion
 

Adresser les demandes de tirés-à-part au docteur
André Lussier, directeur, Unité des maladies rhumatismales,

Centre hospitalier universitaire, Sherbrooke (Québec), J1H 5N4
 

1-2 Unité des maladies rhumatismales, Centre hospitalier uni-
versitaire, Sherbrooke (Québec), JIH 5N4

3 Département de médecine, Centre hospitalier universitaire,
Sherbrooke (Québec), JIH 5N4

4 Département de Chirurgie orthopédique, Hôpital général
d’Ottawa, Ottawa (Ontario)
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de 75 mg par kg et par jour). Trois semaines après le

début des différents régimes, 10 rats dans chaque groupe
ont reçu une injection d’adjuvant de Freund dans le cous-

sinet plantaire de la patte arrière gauche (0.5 mg de My-

cobacterium butyricum Difco dans 0.1 ml d’huile minérale).
I’apparition et l’évolution de l’arthrite axiale ont

été suivies pendant 7 semaines par l’évaluation clinique
de la raideur de la queue. En prévision de l’étude histolo-
gique en lumière ultraviolette, on a donné par voie intra-
péritonéale deux injections de tétracycline (Tetracyn

Pfizer) à sept rats choisis au hasard dans chaque groupe:
25 mg le 40ème jour après l’injection d’adjuvant et 15 mg
le 50ème jour, quelques heures avant le sacrifice. Les

queues ont été prélevées, radiographiées (film Kodak M)
et fixées dans la formaline tamponnée à 10%. La partie
proximale de chaque queue a été divisée en deux parties.
Une première partie a été enrobée dans le méthacrylate de
méthyle pour l’obtention de coupes de 80 jum destinées à
l’examen en lumière ultraviolette (“fluorescence”). L'autre

partie a été décalcifiée par l’ethylènediamine tétraacétate
et les sections ont ét colorées à l’hématoxyline-phloxine-
safranine (HPS) ou au bleu de toluidine (8).

Les clichés radiologiques et les coupes histologi-

ques ont été examinées “en aveugle”. Les rats n’ayant pas
reçu d’adjuvant ont été sacrifiés et étudiés selon les mêmes

techniques à fin de comparaison. Etant donné le petit nom-
bre d’animaux et le caractère binomial des données, nous

avons appliqué le test de probabilité exacte de Fisher (16).

Résultats

L’injection d’adjuvant produit un accroissement

rapide du volume de la patte chez tous les rats injectés. La
polyarthrite périphérique se développe apres une période
de latence d’environ 9 jours chez les rats témoins et les

rats qui ont reçu de l’allopurinol et de 13 jours chez les

rats ayant reçu de l’oxonate (14). La raideur clinique de

la queue n’a été observée que chez les rats témoins et
les rats recevant de l’allopurinol (tableau). Elle apparaît

vers le 22ème jour après l’injection d’adjuvant et atteint un

maximum entre le 30ème et le 40ème jour.

Influence du
régime à l’oxonate

Sur 10 rats témoins injectés, 9 ont montré une

raideur de la queue à la manipulation. Par contre, aucun
des 10 rats qui recevaient le régime à l’oxonate n’a pré-
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senté ce cyndrome. La différence entre les taux d’animaux
atteints pour ces deux groupes est très hautement signifi-
cative: p<0.0001.

Les examens radiologiques montrent que 6 des
7 rats témoins injectés sont atteints de lésions de calcifi-
cation et d’ossification de la queue. Aucun des 7 rats
traités à l’oxonate ne présente de cliché radiologique
anormal (p<0.0005).

Les données histologiques, tant en lumière nor-
male qu’en lumière ultraviolette, confirment l’effet protec-
teur de l’oxonate (p<0.001). La fluorescence de la tétra-

cycline met en évidence l’incorporation du fluorochrome
dans les ligaments vertébraux et les plaques terminales
chez les rats témoins injectés.

Chez les rats ayant reçu de l’oxonate, les struc-
tures observées sont identiques à celles trouvées chez les
animaux témoins non-injectés.

Influence de
Pallopurinol

Dans le groupe de rats traités à l’allopurinol et
pour les quatre techniques de mesure, le nombre d’ani-

maux atteints d’ankylose et d’ossification paraspinales est
relativement plus faible que dans le groupe témoin. Ce-
pendant, la différence entre ces deux groupes n’est jamais
statistiquement significative (tableau).

Discussion

Les atteintes axiales ne sont nettement inhibées
que chez les rats injectés qui reçoivent une alimentation

enrichie en oxonate et en acide urique. Malgré le grand

nombre d'articles récents traitant de l’associatoion de l’an-
tigène HLA-B27 et de la spondylarthrite ankylosante, la
prévention de l’ossification a été négligée jusqu’à présent
et on ne connaît encore aucune substance capable de
prévenir complètement Jossification rachidienne chez
l’homme ou chez l’animal. Seul un article suggère par une
analyse “a posteriori” la prévention de l’ossification par la
phénylbutazone chez des patients souffrant de spondylar-
thrite ankylosante (17).

Dans une expérience de courte durée (4 jours),

Riesterer et Jaques (18) ont montré que l’allopurinol n’a
pas d’effet anti-inflammatoire sur les atteintes périphéri-
ques de l’arthrite à adjuvant déjà établie. Nos expériences
ne démontrent pas non plus d'influence sur le développe-
ment de cette polyarthrite, tant axiale que périphérique
(14), mêmelorsqu’il est administré quotidiennement à une

dose subléthale pendant plusieurs semaines. Il semble
donc que le métabolisme des pyrimidines ne soit pas im-
pliqué dans le mécanisme de l’inhibition de l’arthrite à

adjuvant par un régime riche en oxonate.
L’exclusion mutuelle de la polyarthrite rhumatoïde

et de la goutte en pratique clinique nous avait amené à
développer un modèle expérimental mixte. Les résultats
des expériences sur les rats arthritiques et hyperuricémi-
ques nous invitent, maintenant, à retourner à la clinique et
à examiner l’hypothèse d'une exclusion mutuelle de la
spondylarthrite ankylosante et de la goutte. La probabilité
théorique d’une association de ces deux maladies est plus
faible que celle de l'association de goutte-polyarthrite
rhumatoïde puisque la spondylarthrite ankylosante est
moins fréquente que la polyarthrite rhumatoïde. Dans les
cas exceptionnels de coexistence clinique de goutte et de
polyarthrite rhumatoïde ou de spondylarthrite ankylosante,
il y a lieu de rechercher si une troisième maladie n’est pas
responsable de la levée du mécanisme immunitaire inhibant
ces deux “maladies du collagéne”. Nous avons tout ré-
cemment examiné un patient atteint de goutte, de spon-
dylarthrite ankylosante et d’hypernéphrome. Dans deux
des trois cas les plus probables de goutte associée a la
polyarthrite rhumatoide, on a rapporté un syndrome de
Felty (19) et un cancer du poumon (20-21). » p. 697

 

Résumé

L'influence d’une alimentation enrichie soit en oxo-
nate (un inhibiteur de l’urate-oxydase), soit en allopurinol (un
inhibiteur de la xanthine-oxydase), sur l’ankylose et l’ossifica-
tion spinales dans l’arthrite à adjuvant du rat a été étudiée
selon des techniques cliniques, radiologiques et histologiques.
Une ankylose de la colonne vertébrale caudale apparaît trois
semaines après l’injection d’adjuvant uniquement chez les rats
qui reçoivent une nourriture normale ou enrichie en allopu-
rinol. Le régime à l’oxonate inhibe significativement l’ankylose
et l’ossification (p < 0.005), Le métabolisme des pyrimidines
ne semble pas impliqué dans le mécanisme de cette inhibition.
Ces résultats soulèvent l’hypothèse d’une exclusion mutuelle
de la spondylarthrite ankylosante et de la goutte chez l'homme.

Summary

The influence of a diet containing oxonate (an in-

hibitor of urate oxidase) or allopurinol (an inhibitor of
xanthine oxidase) on spinal ankylosis and ossification in ad-
juvant arthritis was followed by clinical, radiological and
histological means. An ankylosis of the caudal spine appears

three weeks after the adjuvant injection only in those rats re-

ceiving a normal or an allopurinol diet. The oxonate diet
inhibits the spinal ankylosis and ossification at a “p” level
under 0.005. The pyrimidine metabolism seems not to be in-
volved in the mechanism of inhibition. These results could sug-
gest that gout and ankylosing spondylitis in man are mutually

exclusive.

 

Tableau I

Influence de l’oxonate et de l’allopurinol sur l’ankylose et l’ossification spinales

 

 

     
 

 

 

 

Observation Traitement Nombre de rats Rats atteints Oxonate* Allopurinol*

Oxonate 10 0
Clinique Allopurinol 10 6 0.0001 0.15

Témoin 10 9

Oxonate 7 0
Radiologique Allopurinol 7 5 0.005 0.50

Témoin 7 6

Histologique Oxonate 6 0
(Bleu de toluidine et HPS) Allopurinol 7 5 0.001 0.23

Témoin 7 7

Histologique Oxonate 7 0
(Fluorescence) Allopurinol 7 5 0.0005 0.23

Témoin 7 7
 

*Probabilité exacte de Fisher pour les comparaisons oxonate-témoin (test bilatéral) et allopurinol-témoin (test unilatéral,
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0.329 mg de Catapres

Chlorthalidone
seule

Wo’ ro

Durée du traitement par la clonidine (Catapres) NS C
—oège ’

6 Un controle efficace et sans complication, a long  € Les effets secondaires courants rencontrés durant
terme, futten moyennant des doses très la première année de traitement par la clonidine,
modérées de clonidine (Catapres) lorsque la ten- c’est-à-dire la xérostomie, la somnolence et la
sion artérielle était très élevée. Ces doses purent --_ fatigue, étaient totalement compatibles avec les -
être graintenues à des<piveaux relativement effets sédatifs et antisécrétoires bien connus de la 5

abjes pendant des annéesde traitement continu. 9 clonidine. Jamais ces effets secondaires ne -
7 AS [a - »  nécessitèrentl'interruption de la thérapie. 9
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   = a blacclonidine (Catapres)et te propranotoi dépriment
a un vasodilatateur 5 » tousles deux la fréquence et le débit cardiaques;

; ass és, toutefois, la clonidine agit par stimulation des
»_ récepteurs alpha-adrénergiques inhibiteurs.
“centre cardio- laire,…alorsque- “propranolot in-

‘hi rrécépteurs bêta dans le coeur. 9
5 W. Pettinger et coll.

Clin. Pharmacol. Ther., aoiit 1977
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TUDE CLINIQUERANDOMISÉE DE LA CLONIDINE ET
ee PROPRANOLOL CHEZ DES HYPERTENDUS RECEVANT

DoTTYOT DIURETIQUEET UN VASODILATATEUR.

Vasodilatateur JLIAM J. MROCZEK,MD. ETMICHAEL E. DAVIDOV,M.D.
æ…

Diurétique

| mu +

|? Debout 158/100 SES D: :l'adj fiction de la clonidine (Catapres) ou du pro-
ou Hd .. pranolol aux régimes antihypertensifs comprenant un

::vasodilatateur et un diurétique diminua efficacement
, “sa tension'artérielle élevée autant en décubitus que

Diurétique Décubitus 160/106 debout. Les malades tolérèrent bien les deux
… Debout 190/107- régimes médicamenteux. La clonidine et le pro-

Vasodilatateur Cae ee ‘”’pranolol éliminèrent totalement les symptômes jpduits…
A ‘ par le vasodilatateur.9

A STI Diurétique
i

th ue Vasodilatateur
i } Décubitus 133/94

Debout 125/96Ct Pouls 77 Propranolol

  

 

Élémentde la
“triple thérapie”

  

Décubitus 142/95

uvae

La clonidine (Catapres) peut être associée à un
vasodilatateur etun diurétique comme élément d’une
“triple thérapie” nouvelle, très efficace. Ce “triple
régime médicamenteux” possède de nombreux avan-
tages théoriques et pratiques. Son utilité est excep-
tionnelle dans le traitement des cas d'hypertension

… - modérée ou grave,en clinique externe. 9.
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SE

  

   

      

 
  

  

 

    

   



   

   

ON ate onidine
À -
. El 2, - . ‘

1 . 9 - 1° €
: 1034 3 24 I A 20"
3 4 Guide thérapeutique

4 Cu gE deuxSal: etXe
{ à thérapie de ’iivos-SION courosron

  
   

  

 

   

   

     

           

 

Au cours de 18 études publiées englobant 741
malades, 50 sujets seulement - moins de 7%-
abandonnèrent l’essai clinique probablement
en raison des effets secondaires.

» 93,25% Bonne tolérance a

BN 6,75%Abandons en raison des effets secondaires

F. G. McMahon
Management of Essential Hypertension
Futura Publishing Co., Inc., 1978. 

Efficace dans les cas d’hypertension bénigne, modérée ou grave
On ne connaît aucune contre-indication absolue à la clonidine -
Elimination presque totale de l’hypotension orthostatique ou
post-exercice - La fonction sexuelle n’est que rarement altérée -
Les effets secondaires sont transitoires et fonction de la dose - Le
débit cardiaque a tendanceà retourner aux valeurs de contrôle au
cours d’une thérapie prolongée - La résistance périphérique reste
faible durant le traitement à long cours - Le taux de filtration
glomérulaire et la perfusion rénale demeurent inchangés-
  

  

Chiorhydrate de 2-(2,6-dichloro-phénylamino) 2-imidazohne

INDICATIONS
Catapres s'est révélé efficace dans le traitement de l'hypertensio
stades.

CONTRE-INDICATIONS
On ne connaît aucune contre-indication absolue à Catapres.

MISE EN GARDE
En cas d'arrêt du traitement par Catapres, pour quelque raison que
devra procéder graduellement sur plusieurs jours. On rapporte der.
crises hypertensives réactionnelles à la suite d'un arrêt brusque du 1
fortes doses. La reprise de la thérapeutique à la dose antérieure
poussées hypertensives; cependant, si une maîtrise plus rapide s’

perfusion i.v. d'agents alpha-inhibiteurs, tels que la phentolamine (5
minutes d'intervalle, jusqu'à un maximum de 30 mg), permettra de
pression sanguine.
PRÉCAUTIONS À PRENDRE
Les malades présentant des antécédents dépressifs et soumis à
par Catapres doivent faireAd'une étroite surveillance, oar
quelques récidives chez des prédisposés.
Comme le.brusque retrait de Soleos entraîne, en de rares cas, un

L -Xétécholamines du sangeue(ala prudence s'impose quant à l'ad
ACdncomitante de médicamentsaffectant le métabolisme oul'absorpti

de ces amines (IMAO et antidépresseurs tricycliques respectiveme
‘’Orà signalé quelques cas d'un syndrome du type Raynaud: il convier.
montrer prudent chez les malades atteints de la maladie de Ray
trombo-angéite oblitérante.
Catapres exerce un effet dessiccatif
de rares ulcérations de la cornée.
Comme c'est le cas de tout m nt éliminé en majeure pa
urines, des doses plus faibles de Catapres se révéleront souvent e
les malades présentant une gertaine inauffisance rénale.
On observera les pr habituelles durantle premier trimestre
sesse. Les expériences sftectuées sur des animaux n'ont révélé
délétère surle foetus, Ben que l'on ait constaté une diminution de L
EFFETS SECONDAIRES
Les plus courants sont une légère sédation et de la xérostomig-
traitement. Çes réactions ne présentent d'ordinaire aucune gra
souvent transitoires et fonction de la dose.

pporté quelques cas de rétention liquidienne et de
traitement. || s'agit là: d'une réaction habituell
ministration concomitanted'un diurétique aura rai de l'oedè

armi les autres effets médicamenteux indésirableg( l'on signa
épais, sécheresse, picotement des yeux oy sensation :

uicérations de la cornée (en de rares cas), agitation ngtturne, nausée
constipation, impuissance (en de rares cas) e ion aprè
médicament. On a parfois remarqué une pâleur fy après admi
fartes doses.
Des études de la formule sanguine et des fonctié 9 rénale et héç
révélé aucune réaction toxique. La thérapeutiqueÆle long cours a di
absence de réaction adverse sur les taux d'agôûte uréique; chez
présentant déjà une atteinte rénale, rien aiése prévoir une «
supplémentaire dela circulation rénale, malgré une chutedela tensio
SYMPTÔMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Symptômes- Pâleur, bradycardie, hypotension marquée, xérostomi:
profonde ou coma. Traitement - Le lavage gastrique et l'adminis
analeptique et d'un vasoconstricteur permettent au sujet de se rétabx
ment en 24 heures.

POSOLOGIE

ponde
ent pa:

La dose d'attaque est de 0,05 à 0,1 mg, 4fois par jour. On pourra ef
dose à quelques jours d'intervalle jusqu'à obtention de l'effet tt
optimal. Si Catapres est administré seul, la dose d'entretien se situ
ment entre 0,2 et 1,2 mg par jour, en plusieurs prises. On ¢

d'administrer la dernière dose au coucher afin de maîtriser l'hyperte
le sommeil.
Catapres administré conjointement avec un diurétique.
Catapres a été administré, avec d'heureux résultats, conjointe
diurétiquestels la chlorthalidone,le furosémide et les dérivés de la th
l'emploi concomitant d'un divrétique, des doses plus faibles de Ca
diurétique suffisent habituellement à maîtriser l'hypertension. Dan
tions, une posologie quotidienne de 0,3 à 0,6 mg de Catapres er
tionnées parvient d'ordinaire à maîtriser l'hypertension bénigne à
Des cas d'hypertension grave ont été maîtrisés à l'aide d'un diui
Catapres à plus fortes doses (allant souvent jusqu'à 1,2 mg par jou
atteindre parfois 5 mg par jour). Si l'on doit administrer des doses
Catapres,il importe d'augmenter la posologie graduellement, sur ur
plusieurs mois.
Catapres administré conjointement avec d'autres antihypertenseu
On a employé Catapres conjointement avec le méthyidopa, la gual
béthanidine etl'hydralazine; cette association a permis d'obtenir uru }
prononcée de la tension artérielle.

PRÉSENTATION
1. Comprimé à 0,1 mg - Comprimé blanc, sécable, portantl'inscrif

une face et la marque Boehringer Ingelheim sur l'autre.
Flacons de 100 et de 500 comprimés.

. Comprimé à 0,2 mg - Comprimé orange, sécable, portant l'inscrif
une face et la marque Boehringer Ingelheim sur i'autre.
Flacons de 50 et de 500 comprimés.

Pour de plus amples détails, veuillez consulter la monographie Cats
délégué médical Boehringer Ingelheim.

&)
 

Boehringer Ingelheim (Canada) Ltée
977 Century Drive
Burlington, Ontario L7L 5J8
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LE COLLÈGE ROYAL DES MÉDECINS ET CHIRURGIENS DU CANADA

EXAMENS

Les examens du Collège royal ont lieu en septembre de chaque année. Les candidats qui espèrent se

présenter aux examens devront noter les points suivants:

1. Chaque candidat éventuel doit soumettre une demande d’appréciation préliminaire de sa formation.

2. Les candidats qui poursuivent leur formation au Canada devraient soumettre une demande d'appréciation

préliminaire de leur formation au moins un an avant la date des examens auxquels ils désirent se pré-

senter, c.a.d. avant le ler septembre de l’année précédente. Les candidats qui ont obtenu toute ou la

majeure partie de leur formation à l'extérieur devraient soumettre leur demande d'appréciation préliminaire

de leur formation au moins dix-huit mois avant la date des examens, c.a.d. avant le 1er mars de l’année

précédente. Seuls les candidats dont la formation a été appréciée pourront se présenter aux examens.

Les candidats qui ont fait apprécier leur formation de la façon indiquée ci-dessus et qui désirent se

présenter aux examens devront faire part au Collège de cette intention, par écrit, avant le 1er février

de l’année de l'examen. Sur réception de cet avis le Collège obtiendra les rapports d’appréciation en

cours de formation au sujet du candidat et les ajoutera dans son dossier. Les candidats seront avisés

par la suite s’ils sont éligibles aux examens et si oui, ils recevront la formule d'inscription.

On peut obtenir la documentation suivante du bureau du Collège:

a) la formule de demande d'appréciation préliminaire de la formation;

b) le livret de renseignements généraux au sujet des normes de formation et des examens;

c) les feuillets décrivant les normes de formation et les examens au sujet de chaque spécialité. Les candi-

dats devront mentionner la(les) spécialité(s) qui les intéresse(nt);

d) la liste des programmes de formation au Canada qui sont agréés par le Collége royal.

5 Toute demande doit étre adressée comme suit:

Division de la formation et de I'évalvation

Le Collège Royal des Médecins et Chirurgiens du Canada,

74, avenue Stanley, Ottawa, Ontario KIM 1P4

Tél.: (613) 746-8177   
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Médiateurs
lymphocytaires:
Iymphokines

a conception actuelle de la
pathogénie des réactions
d’hypersensibilité retardée

peut être résumée de la façon sui-
vante.  L’administration d’un anti-
gène stimule la prolifération des
lymphocytes T, principalement dans
les ganglions drainant le site d’in-
jection de Jl’antigène. Parmi ces

lymphocytes qui entrent dans la

circulation, certains sont spécifique-
ment sensibilisés à l’antigène. Lors
d’une deuxième injection du même
antigène, quelques-uns des lymphocy-

tes T circulants qui sont présensibilisés
viennent en contact avec l’antigène.

Les cellules sont alors stimulées, pro-
lifèrent et synthétisent des médiateurs
solubles appelés lymphokines. Ces
substances produisent une réaction in-
flammatoire caractérisée principale-
ment par une accumulation de cellules

mononuclées (macrophages et lym-

phocytes) et à un moindre degré de
granulocytes. Au cours de la dernière
décennie, des progrès importants ont
été accomplis dans la compréhension
de la phase effectrice des réactions à
médiation cellulaire. La découverte de
 

1. Associate Professor of Pa-
thology, University of Connecticut
Health Center, Farmington, Connecticut

06032. U.S.A. Le Docteur Yoshida est
boursier du U.S.P.H.S. et bénéficie d’un
Research Career Development Award,
AI-00082.

Texte d’une conférence donnée
le 27 février 1979 à l’Université de
Montréal, dans le cadre des Confé-
rences d’Immunologie et d’Immunopa-
thologie de l’Université de Montréal.
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Mécanisme d'action des
médiateurs lymphocytaires au
cours des réactions immunologiques
à médiation cellulaire

Takeshi Yoshida?
 

nombreuses lymphokines et la mise
au point de techniques in vitro pour
les mettre en évidence, la compréhen-
sion de leur mécanisme d’action et la
caractérisation biochimique de ces
substances ont été le sujet de nom-
breuses revues et de questions ré-

centes®. Dans la présente revue,
quelques-unes de ces informations
seront d’abord brièvement résumées,

puis certains problèmes spécifiques sur
les mécanismes régulateurs de l’acti-
vité des lymphokines seront discutés.

Les lymphokines sont des
facteurs solubles différents des anti-
corps qui sont sécrétés par les lym-
phocytes sensibilisés lorsque ces der-
niers sont stimulés par l’antigène spé-
cifique in vitro. Cependant, les lym-
phokines peuvent également être pro-

duites par des lymphocytes normaux
activés par des mitogènes non spécifi-
ques. De plus, elles peuvent être sécré-
tées par des lignées cellulaires lym-
phoïdes en culture sans stimulation
externe. Ces substances jouent un rôle

important dans la majorité des réac-
tions immunologiques à médiation
cellulaire, sauf dans la réaction de

cytotoxicité directe. En général, les
lymphokines sont des produits de
sécrétion des cellules elles-mêmes et
non le résultat de la transformation
d’un composant du milieu de culture.
Elles ne sont pas préformées dans les
cellules et par conséquent elles ne sont
pas présentes en quantité substantielle
dans les lymphocytes non stimulés.
Elles sont normalement synthétisées
et sécrétées à la suite de la stimulation
de la cellule par des agents qui réagis-
sent avec certains sites de la mem-
brane cellulaire. Par conséquent les
lymphokines diffèrent des autres mé-
diateurs immunologiques comme ceux

qui interviennent dans les réactions de
type anaphylaxie qui sont préformés
et emmagasinés dans les granules in-
tracytoplasmiques, ou comme les
enzymes des cellules phagocytaires

qui sont simplement expulsées de la
cellule à la suite d'une stimulation.

Plusieurs activités biologiques
ont été attribuées aux lymphokines
(plus de 50). Chaque lymphokine est

définie et démontrée en termes d’une
activité biologique spécifique sur la
cellule cible, la plupart du temps à
l’aide de techniques in vitro. Comme
il a déjà été mentionné, les activités

des lymphokines ont été impliquées
dans les mécanismes effecteurs des ré-
ponses à médiation cellulaire. Cer-
tains auteurs ont élargi le concept de
Jymphokine pour inclure les facteurs
solubles sécrétés par les lymphocytes
qui jouent un rôle collaborateur ou
suppresseur dans la voie afférente de
la réponse immunitaire. Bien qu’in-
duites par une stimulation antigénique,
la grande majorité des lymphokines
efférentes ne possèdent pas de sites
récepteurs spécifiques pour l’antigène,
et ne requièrent pas la présence de
l’antigène pour exercer leur action. Par
contre, certaines des lymphokines af-
férentes sont spécifiques de l'antigène.
Par conséquent, il peut être utile de
classifier les lymphokines en deux ca-
tégories principales, les lymphokines
efférentes (lymphokines inflammatoi-

res) qui agissent sur les cellules in-
flammatoires comme les granulocytes
et les macrophages, et les lymphokines
afférentes (lymphokines régulatrices)
qui exercent leur action sur les lym-
phocytes.

Les lymphokines sont des
protéines, généralement des glycopro-
téines, dont la majorité d’entre elles
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ont un poids moléculaire variant entre
10,000 et 100,000 daltons. Certaines

des lymphokines connues sont biochi-

miquement tellement semblables que
les techniques physico-chimiques con-
ventionnelles n’ont pas permis de les
séparer. Certaines hypothèses ont tenté
de concilier d’une part la diversité
des activités des lymphokines et, d’au-
tre part, la similarité biochimique de
ces molécules. Nous avons suggéré
I'hypothése que les lymphokines agis-
sent avec leurs cellules cibles par l’in-
termédiaire de deuxsites de liaison: un
responsable pour la connaissance de

la cellule cible et le deuxième pour la
spécificité de l’effet biologique‘. Nos
études sur la spécificité des anticorps
préparés contre des mélanges de lym-
phokines supportent cette hypothèse‘.
De plus, il existe des évidences démon-
trant que le facteur inhibant la migra-
tion des macrophages humains (MIF)
est une molécule formée de deux sous-
unités reliées par des liens non cova-

lents‘*’. Il est également possible de
considérer que les diverses lympho-
kines représentent une variété de com-

binaisons d’un nombre limité de molé-
cules. Cette théorie du “building
blocks” est cependant loin d’être prou-
vée et de nouvelles évidences devront
être apportées pour l’appuyer‘,

Parmi les lymphokines régu-

latrices déjà mentionnées, certaines

d’entre elles induisent une proliféra-
tion cellulaire. Ces lymphokines sont
des facteurs mitogènes, c’est-à-dire des

substances qui induisent la proliféra-
tion de lymphocytes non sensibilisés.
La stimulation par des facteurs mito-

gènes est en effet un signal suffisant
pour la production des lymphokines.
Ainsi, quand l’antigène spécifique sti-
mule la production de lymphokines
par les lymphocytes sensibilisés, les
facteurs mitogènes qui sont sécrétés
stimuleront a leur tour les cellules
non sensibilisées a sécréter des lym-
phokines, ce qui entraînera l’appari-
tion d’une quantité plus grande de fac-
teurs mitogènes. Cette réaction en
chaîne entraîne l’amplification de la
réponse à médiation cellulaire. Des
mécanismes régulateurs de cette réac-
tion doivent exister. En théorie, ils
peuvent agir soit au niveau de la pro-
duction des lymphokines, soit au
niveau des effets de l’action des lym-
phokines. Bien que nos connaissances
actuelles soient limitées, j'aimerais dis-
cuter deux exemples de tels mécanis-
mes régulateurs de la phase effectrice
des réactions à médiation cellulaire.

Un de ces exemples concerne
la régulation de la production de MIF
par les lymphocytes B, et l’autre la
désensibilisation et l’anergie in vivo.
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Régulation de la
production de MIF
par les lymphocytes B

A partir d’évidence indirecte,

basée principalement sur le fait que
les réactions à médiation cellulaire
semblent être la manifestation d’une
fonction des lymphocytes T, il a été
présumé que les lymphocytes T étaient
les cellules sécrétrices des lympho-
kines. Depuis le début de l’étude de la
biologie des lymphokines cette pré-
somption a été peu remise en question.
Cependant, quand nous avons étudié
ce problème en utilisant certains mar-

queurs de surface pour la séparation
des populations cellulaires, comme le

récepteur pour le complément sur les
membranes …lymphocytaires, nous

avons obtenu des résultats diffé-
rents‘°’. Avec les protéines antigéni-
ques solubles conventionnelles, seule-
ment les lymphocytes T pouvaient fa-
briquer du MIF. Cependant, quand le

PPD a été utilisé comme antigène, à
la fois les lymphocytes B et T pou-
vaient produire du MIF. Si les ani-
maux utilisés étaient non immunisés,

comme prévu, les lymphocytes T n’ont
pas sécrété de MIF. Cependant, les

lymphocytes B ont produit du MIF.
De nombreux contrôles ont démontré
que l’activité observée n’était pas se-
condaire à une contamination des lym-
phocytes B par des lymphocytes T.

Les études de caractérisation
biologique et physico-chimique ont
démontré que le MIF sécrété par les
lymphocytes B était identique au MIF
sécrété par les lymphocytes T. Quand
il fut démontré que les préparations

commerciales de PPD sont mitogénes
pour les lymphocytes B, nous avons
répété nos expériences en utilisant
une endotoxine lipopolysaccharidique
(LPS), qui est un mitogène pour les
lymphocytes B. Nous avons obtenu

des résultats identiques. Depuis, ces
résultats ont été confirmés dans plu-
sieurs laboratoires. Ainsi, il a été

démontré que les lymphocytes B hu-
mains produisent du MIF“", que les
lymphocytes B humains” et de
cobaye“* secrètent du facteur chémo-
tactique pour les macrophages et du
MIF“ et que les lymphocytes B
humains secrètent de Ilinterféron“®
Toutes ces expériences ont démontré
la nécessité d’une activation du lym-
phocyte B par des facteurs mitogènes.
Cependant, certains auteurs'’ ont dé-
montré qu’une activation antigénique
était capable d’induire la production
de lymphokines par les lymphocytes
B. En rétrospective,il est possible que

les études démontrant du MIF dansles
cultures lymphocytaires prolongées
aient détecté un effet similaire.
puisque la majorité de ces lignées cel-

lulaires étaient dérivées de lymphocy-
tes B. Nous avons exploré cette pos-
sibilité en étudiant un certain nombre
de lignées cellulaires dérivées de lym-
phocytes T et de lymphocytes B et
nous avons trouvé que les deux types
de cellules pouvaient produire du MIF
spontanément“. Elles produisent éga-
lement du facteur chémotactique pour
les neutrophiles (NCF).

Nosrésultats et ceux d’autres
auteurs démontrant que les lymphocy-

tes B sont capables de produire du
MIF de même que d’autres lympho-
kines soulèvent un paradoxe intéres-
sant. L'association de l’immunité à
médiation cellulaire et de la fonction
des lymphocytes T est évidente. Il
apparaît également que plusieurs,
sinon toutes les manifestations im-
munologiques à médiation cellulaire
impliquent des mécanismes dépen-
dant des lymphokines“”Si les lym-
phocytes B peuvent sécréter des lym-

phokines in vitro, il est de prime abord
difficile de comprendre la nécessité
de la présence des lymphocytes T dans
les réactions à médiation cellulaire. Ce
problème peut être partiellement ex-
pliqué. En effet, le mécanisme d’in-
duction de la sécrétion de lympho-
kines par les lymphocytes T est dif-
férent de celui des lymphocytes B.
Les lymphocytes T peuvent être ac-
tivés de façon spécifique par l’anti-
gène, ou non spécifique par des mito-
gènes. Cependant les lymphocytes B,

sauf une exception", ne peuvent
être stimulés que par une activation
mitogène. Les expériences démontrant
qu’une stimulation antigénique peut
induire la production de MIF par les
lymphocytes B ont également dé-
montré la nécessité de la présence
simultanée de lymphocytes TS, Dans
ces circonstances, il est possible que
les lymphocytes T agissent comme
facteur mitogène endogène.

Cette différence d’activation
pour les lymphocytes T et les lympho-
cytes B n’est cependant pas satisfai-
sante, puisque plusieurs substances
comme le PPD peuvent agir à la fois
comme antigène et comme mitogène
pour les lymphocytes B. Une explica-
tion peut être apportée par le fait que
la production de lymphokines par les
lymphocytes B in vitro exige l’utilisa-
tion de sous-populations lymphocytai-
res purifies desquelles les lymphocy-

tes T ont été retirés. Récemment nous
avons démontré que les lymphocytes
T sont capables de supprimer la pro-
duction de lymphokines par les lym-
phocytes B®, Ces études ont démon-
tré que l’addition d’une population
lymphocytaire T normale à des lym-
phocytes B normaux inhibe la capa-
cité de ces derniers de produire du
MIF lorsque incubé avec du PPD ou
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du LPS, alors que des lymphocytes B
seuls peuvent produire du MIF enpré-
sence de ces mitogènes. L'activité sup-
pressive des lymphocytes T est médiée
du moins en partie par un facteur
soluble qui est produit lorsque ces cel-
lules sont incubées en présence de
facteurs mitogènes non spécifiques
pour les lymphocytes B (Tableau I).
Nous avons défini ce facteur comme
facteur inhibiteur du facteur inhibant
la migration, ou MIFIF. Ce facteur
pourrait expliquer le fait que les lym-
phocytes B ne semblent pas jouer un
rôle important dans les réactions à
médiation cellulaire in vivo.

Bien que plusieurs études an-
térieures aient démontré la participa-
tion de cellules suppressives dans la
régulation des réactions à médiation
cellulaire, le MIFIF est la première
lymphokine décrite ayant des activités
suppressives. Il est possible que dans
l’avenir des mécanismes suppresseurs

semblables soient décrits pour le MIF
conventionnel sécrété par les lympho-
cytes T et que ces mécanismes jouent
un rôle important dans la régulation
des réactions à médiation cellulaire in
vivo. Nos récentes études sur la désen-
sibilisation et l’anergie, qui seront dis-
cutées plus loin, appuient cette possi-
bilité.

Lymphokines sériques

Certains auteurs ont rapporté
la présence de lymphokines dans le
sang, la lymphe, le liquide synovial,
les exsudats, et les lésions tissulaires

chez l’homme et chez l’animal. Le
facteur inhibant la migration des ma-
crophages (MIF) a été démontré dans
le sérum de cobayes et de souris sensi-
bilisés**** après une dose de rappel
de l’antigène spécifique. D’après des
études physico-chimiques, ce MIF ap-
paraît identique au MIF produit in
vitro‘”’, Dans nos expériences, une
dose relativement forte de l’antigène
(1-2 mg) est nécessaire pour générer
des quantités sériques détectables de
MIF. La présence de MIF dans le
sérum est transitoire, apparaîssant en-

viron 4-6 heures après l’injection et
persistant pour environ 24 heures.

Plusieurs études ont démon-
tré la présence de MIF sérique au
cours de certaines maladies humaines.
Par exemple, nous avons démontré la
présence de MIF‘” chez la majorité
des patients porteurs d’une maladie de
Hodgkin, d’un lymphome, d’une leu-

cémie lymphoïde chronique, et d’un
myélone multiple (Tableau II). La pré-
sence de MIF dans le sérum n’est pas
en relation avec la sévérité de la
maladie. De plus nous avons examiné
les patients présentant un syndrome de
Sezary, une leucémie à lymphocytes
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Tableau I.

Effet des lymphokines T sur la production de MIF par les lymphocytes B
non immunisés cultivés en présence de PPD

 

Inhibition de la Migration

 

Cellules* Mitogènes des Macrophages

T PPD** —10 + 5.0
B PPD 30.4 + 34
B PPD + T(—)*** 264 + 4.6
B PPD + T(+)**** 74 4 53
 

*Cellules séparées par des techniques de rosette.
**PPD, 20 ug/ml dans un milieu RPMI 1640.
*+*T(—): Surnageant des cultures contrôles de lymphocytes T.
*++*T(+): Surnageant des cultures de lymphocytes T stimulé par le PPD.

(Ce tableau provient du texte de la réf. #19 et est reproduit avec la permission du
J. Immunol.)
 

 

Tableau II

Inhibition de la Migration (MI) par le sérum de patients présentant des
maladies lymphoprolifératives

 

Diagnostic Index de Migration
 

50% 50-70% 70-80%, 809, Positifs(%)
 

Nombre de cas
 

Leucémie lymphoide chronique
Myélome
Maladie de Hodgkin
Lymphome
Contrôles
Patients* O

o
O
H
H
O
O
0
H
— 2 1 1 80

0 2 1 67
7 3 3 77
10 3 2 88
0 0 44 2
0 1** 25 4
 

*Patients présentant des maladies diverses comme décrit dans le texte.
**Activité limite (MI est 79.3%).

(Ce tableau provient du texte de la réf. #24 et est reproduit avec la permission du
N. Engl. J. Med.)
 

T caractérisée par une érythrodermie,
et nous avons trouvé des taux élevés
de MIF sérique chez tous ces pa-
tients”. Dans ces études, les lym-
phocytes provenant de patients qui
présentaient du MIF dans le sérum
produisaient également du MIF in
vitro. Les individus normaux ou les
patients présentant des infections di-
verses ou des tumeurs solides n’ont
présenté que rarement une activité
lymphokine sérique. Les mécanismes
stimulant la sécrétion de MIF sont
obscurs: il peut s’agir d’une activation
immunologique, d’une infection virale,
de facteurs mitogènes non spécifiques,
ou de la réponse proliférative des cel-

lules néoplasiques elles-mêmes. Ce-
pendant, cette production de MIF
peut se rapprocher de la synthèse de
lymphokines par les lignées cellulaires
lymphoblastoïdes continues en culture

en l’absence d’une stimulation antigé-
nique exogène.

Nous avons également rap-
porté que la majorité des patients pré-
sentant une sarcoïdose ont du MIF
dans leur sérum’. Dans ces cas, il y

a une corrélation entre la présence de
MIFet l’anergie cutanée.

Les conditions pour induire
la production de MIF sérique chez
l’animal sont exactement les mêmes
que pour induire une désensibilisation,
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un état au cours duquel l’animal estin-
capable d’élaborer une réaction d’hy-
persensibilité retardée, De plus, comme
il a été mentionné plus haut, les ma-

ladies au cours desquelles le MIF
sérique peut être détecté sont celles
qui produisent fréquemment un état
d’anergie. Ceci suggère la possibilité
que l’activité lymphokine elle-même
peut affecter ou limiter l’expression
des réactions dépendantes des lym-
phokines.

Effets suppresseurs des
lymphokines exogènes

Pour vérifier notre hypothèse,
nous avons étudié l’effet de l’injection

de lymphokines exogènes aux cobayes.
Nous avons trouvé que l’injection in-

traveineuse de surnageants contenant

du MIF produisait une monocytopé-
nie‘?*>, De plus, nous avons observé
que ces animaux, si préimmunisés,
étaient fortement supprimés dans leur

habileté à produire une réaction cuta-
née d’hypersensibilité retardée à l’an-
tigène spécifique‘”. Il faut mentionner
qu’au cours de ces expériences, les

lymphokines utilisées  provenaient
d’une suspension de cellules lymphoiï-

des obtenues chez des animaux im-
munisés avec un antigène différent de
l’antigène utilisé pour immuniser les
receveurs. Des contrôles appropriés
ont démontré que l’effet suppresseur
observé n’était pas dû à la présence
d'anticorps ni de complexes immuns.

Cette capacité des surna-

geants cellulaires contenant du MIF
de supprimer la réaction cutanée ne
signifie pas nécessairement que le
MIF lui-même est le facteur respon-
sable, puisque, comme il a été men-

tionné plus haut, plusieurs activités
sont présentes dans les préparations

de lymphokines.
Récemment nous avons

trouvé que durant les premières 24
heures après la désensibilisation active
d’un animal par l’injection de larges
doses de l’antigène, plusieurs réactions
cutanées, non spécifiques ou spécifi-
ques, différentes des réactions d’hyper-
sensibilité retardée, étaient suppri-
mées‘?””, Ainsi, les réactions cutanées
d’hypersensibilité immédiate, comme
les réactions non spécifiques à l’hista-
mine ou au composé 48/80, les réac-
tions d’anaphylaxie cutanée passive
spécifique de l’antigène, ou les réac-
tions de type Arthus, ont toutes été
supprimées au cours de cette première

phase de désensibilisation active. Il
est important de noter que la désensi-
bilisation passive par [injection de
lymphokines exogénes peut également
produire ces effets suppresseurs aussi

bien que la suppression des réactions
d’hypersensibilité retardée.
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Tableau II.

 

Effet du sérum des animaux désensibilisés sur la production de MIF in vitro

 

Jours après la désensibilisation**
 

 

  

Source du sérum* 2 3 5 7

Immunisé : 76.3 70.8 69.7 68.5
Désensibilisé 98.9**+* 94,8*** 68.3 60.2

Normal 71.3 72.1 72.5 64.3
 

*Les lymphocytes ganglionnaires provenant d’animaux immunisés avec du DNP-EA
incorporé dans l’adjuvant complet de Freund (CFA) ont été cultivés en présence de
DNP-EA (50 ug/ml) dans un milieu contenant 10% des sérums suivants. Le sérum
immunisé provenait d’animaux immunisés avec un complexe BGG-anti-BGG (gam-
ma globuline bovine) incorporé dans le CFA. Le sérum désensibilisé provenait d’ani-
maux immunisés avec le même complexe, puis désensibilisés avec 5 mg de BGG in-
jectés par voie intraveineuse. Le sérum normal provenait de cobayes normaux
Hartley albino.

**Les animaux immunisés ont été désensibilisés le 7e jour après l’immunisation. Les
sérums contrôles normaux et immuns ont été prélevés le même jour que les sérums
désensibilisés; par conséquent, les sérums contrôles immuns obtenus 2 jours après
la désensibilisation représentent les sérums prélevés 9 jours après immunisation.

***Les nombres représentent l’index de migration des macrophages. Les nombres in-
férieurs à 80% correspondent à une inhibition significative. Les nombres soulignés
sont plus élevés que les contrôles de façon significative.
 

L’effet suppresseur de lym-
phokines exogènes est transitoire, ne
durant pas plus de 24 à 48 heures. Au
contraire, Ja désensibilisation active
d’un animal par l’injection de larges
doses de l’antigène entraîne un état
d’anergie qui dure environ 6 à 7 jours.
Nous discuterons maintenant ce mo-
dèle et ses relations avec nos autres
observations.

Relation entre la
désensibilisation
expérimentale et
Panergie clinique

Plusieurs manifestations d’hy-
persensibilité retardée chez des ani-
maux présensibilisés avec un antigène
incorporé dans l’adjuvant complet de
Freund peuvent être supprimées par
l’injection systémique de cet antigène.
Généralement ceci exige que l’anti-
gène soit administré par voie intra-
veineuse, intrapéritonéale, ou intra-

musculaire, sans adjuvant. Le phéno-
mène entraînant une perte de réacti-
vité est appelé désensibilisation®. Ce
phénomène a été relié à l’anergie clini-
que observée au cours de certaines
maladies granulomateuses, de la ma-

ladie de Hodgkin, et de néoplasies
disséminées.

 

L’anergie est généralement
transitoire, non spécifique, et est ob-

servée même en présence d’anticorps
sériques dirigés contre l’antigène pour
lequel l’animal manifeste un état d’a-
nergie. Contrairement à la tolérance,

la sensibilsation est un prérequis pour

l’anergie, et le maintien de cet état
de désensibilisation ou d’anergie im-
plique la présence de facteur inhibi-
teur chez I'animal désensibilisé®”, Ce
concept est appuyé par observation
que le transfert de l’hypersensibilité
retardée à des antigènes protéiniques
par des lymphocytes immuno-compé-
tents peut être accompli chez des re-
ceveurs normaux mais non chez des
receveurs désensibilisés. La présence
d’un facteur humoral circulant capable
d’interférer avec les réponses immuni-

taires à médiation cellulaire a été in-
voquée pour expliquer ces observa-

tions. De plus, la démonstration que
les lymphocytes provenant d’animaux
désensibilisés peuvent transférer des
réactions d’hypersensibilité retardée à
des animaux normaux supporte cette
hypothèse. Ce type de transfert peut
être effectué pour l’antigène qui a
été initialement utilisé pour désensibili-
ser le donneur. Ces observations suggè-
rent que lorsque les lymphocytes sont

retirés de l’environnement désensibi-
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lisé, ils retrouvent rapidement leur ca-
pacité de répondre à l’antigène““”.

Ce concept d’environnement
anergique suggère qu’il peut être pos-
sible de transférer de façon passive un
état d’anergie par l’injection de sérum
provenant d’animaux désensibilisés.
Bien que les premières tentatives de
transfert passif n’aient pas été réus-
sies'®”, notre observation que l’admi-

nistration systémique de lymphokines
exogènes peut produire un état d’aner-
gie suggère la possibilité d’un proto-
cole expérimental. Comme décrit plus
haut, des doses désensibilisantes de

l’antigène entraînent la présence de
MIF sérique pour des périodes de
temps relativement limitées. Le sérum
obtenu pendant cette période critique
devrait être capable de transférer un
état de désensibilisation. En effet,

nous avons trouvé qu’il est possible
d’obtenir une réduction de 85% dans
l’intensité des réactions cutanées par
le transfert passif de sérums obtenus
12 heures après la désensibilisation*".
Dansces études, nous avons également

été capables de démontrer une inhi-
bition de la réaction de disparition du
macrophage (MDR). Cette réaction,

qui sera décrite plus loin, est une ma-
nifestation d’immunité à médiation
cellulaire. Des contrôles appropriés
ont éliminé la possibilité que le trans-
fert de la désensibilisation soit médié
par l’antigène, l’anticorps, ou des com-

plexes immuns.

Facteurs suppresseurs
dans la désensibilisation

Tous les phénomènes déjà
discutés dans la désensibilisation sur-
viennent pendant les premières 24 à
36 heures. Cependant, comme indiqué
plus haut, l’anergie peut persister pour
6 à 7 jours. Les mécanismes impliqués
au cours de cette dernière période sont
obscurs. Une explication peut provenir
d’une étude faite sur la désensibilisa-
tion active induite par l’antigène de
la MDR. La MDRest produite de la
façon suivante: un animal préimmu-
nisé reçoit une injection intrapérito-
néale d’un irritant non spécifique,
comme l’huite minérale, dans le but
d’induire un exsudat inflammatoire
dansla cavité péritonéale. Quatre jours

plus tard, à un moment où l’exsudat

est composé principalement de macro-
phages, une petite dose (microgram-

mes) de l’antigène qui a servi à l’im-
munisation est injectée par voie intra-
péritonéale. Une réduction de la quan-
tité de macrophages dans l’exsudat
péritonéal est une MDR positive. Cette
réduction atteint un taux maximal en-
viron 4-6 heures après l’injection de
l’antigène, et est une manifestation de

a
l’immunité à médiation cellulaire. Au
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cours de la MDR, il y a apparition
de MIF et d'autres lymphokines dans
le liquide péritonéal®®. Un point im-
portant à mentionner est que si l’ani-
mal a été désensibilisé, et si la MDR
est produite à un moment où le MIF
sérique secondaire à la dose désensi-
bilisante n’est plus détectable (plus de
24 heures après la désensibilisation),

alors aucune lymphokine ne peut être
démontrée dans le liquide péritonéal.
Comme prévu, il n’y a pas non plus
de changement dans le nombre de

macrophages. Ainsi, à ce stade de dé-

sensibilsation, les lymphocytes péri-
tonéaux apparaissent incapables de
répondre à la dose de rappel de l’an-
tigène avec production locale de lym-
phokines et redistribution des macro-
phages qui caractérise la MDR. L'’ex-
plication la plus plausible pour ce
phénomène est la présence d’une cel-
lule suppressive ou d’un facteur sup-
presseur. À cet égard il existe un pré-
cédent biologique intéressant. Il s’agit
du mécanisme par lequel la produc-
tion de lymphokines par les lympho-
cytes B paraît être contrôlée par les
lymphocytes T, comme discuté pré-
cédemment.

En fait, nous avons pu dé-
montrer la présence d’un facteur sup-
presseur dans le sérum obtenu après
les premières 24 heures après la désen-
sibilisation®”’. Des résultats typiques
obtenus par ces expériences sont dé-
montrés dans le Tableau III. Quand le

sérum désensibilisé est ajouté au mi-

lieu de culture à une concentration de
10%, la production de MIF par les
lymphocytes est totalement supprimée.
Nous avons pu récupérer le facteur
suppresseur jusqu’à 96 heures après la
désensibilisation. Des études de carac-
térisation de ce facteur sont actuelle-
ment en cours dans le but de vérifier
si ce facteur est une substance dif-
férente des lymphokines.

Différentes phases
dans la désensibiliation

Etant donné les considéra-
tions déjà mentionnées, nous propo-
sons que la désensibilsation chez le
cobaye est un phénomène qui se dé-
roule en deux ou trois phases. Au
cours de la première phase, l’antigène
désensibilisant induit une production
excessive de lymphokines, et ces mé-
diateurs peuvent être trouvés dans le
sérum. Cette situation peut entraîner
une perte de réaction locale, comme

par exemple une absence de réaction
d’hypersensibilité retardée par deux

mécanismes. D'abord, les cellules in-

flammatoires qui sont les cellules ci-
bles de l’effet des lymphokines sont
éliminées de façon systémique et ne
sont plus disponibles pour la réaction

locale. Ensuite, la présence de lym-
phokines dans la circulation empêche
l’établissement de gradients de con-

centration de facteurs chémotactiques
qui sont nécessaires pour l’accumula-
tion de cellules inflammatoires dans
la réaction locale. Comme les réac-
tions d'hypersensibilité retardée sont
composées principalement par un in-
filtrat de cellules inflammatoires, les
mécanismes proposés semblent adé-
quats pour expliquer les observations
expérimentales. Il faut mentionner
cependant, qu’au cours de cette phase
initiale de la désensibilisation, plu-
sieurs autres réactivités cutanées sont
également supprimées chez l’animal.
Cependant, cette suppression géné-
rale est également causée par une
lymphokine comme nous l’avons men-
tionné plus haut. I! a été démontré
qu’au cours de cette première phase
de la désensibilisation il existe une
absence de réponse aux facteurs qui
augmentent la perméabilité vasculaire
de même qu’une suppression de la
mobilité dirigée et nondirigée des
leucocytes. Ces mécanismes peuvent
expliquer la suppression générale qui
a été observée.

Cette première phase de la
désensibilsation est transitoire et dure
de 1 à 2 jours. Par la suite, nous pro-
posons qu’un facteur suppresseur qui
inhibe la production de lymphokines
joue un rôle prédominant. Ce facteur
jouerait Un rôle semblable à celui du
MIFIF mais affecterait les lymphocy-
tes T. Cependant, l’effet du MIFIF
sur les lymphocytes T n’a pas encore
été étudié. Il est possible qu’il n’existe
qu’un seul facteur suppresseur à la fois
pour les lymphocytes T et les lym-
phocytes B. Les stimuli possibles pour
la production du facteur suppresseur
sont soit la forte dose désensibilisante
de l’antigène, soit la surproduction de
lymphokines.

Récemment, nous avons es-

sayé de vérifier expérimentalement le
modèle proposé. Pour comprendre le
protocole, il est nécessaire de discuter
d’une lymphokine, connue sous le

nom de “Skin Reactive Factor”
(SRF). Il est connu que des surna-

geants de cultures cellulaires contenant
des lymphokines peuvent induire des
réactions inflammatoires lorsque in-
jectés dans la peau (revue en 4). Ces
réactions ressemblent aux réactions
d’hypersensibilité retardée. Le facteur
qui initie ces réactions dans les sur-
nageants a été identifié comme étant
le SRF. Il correspond probablement
à un mélange de plusieurs lymphoki-
nes inflammatoires.

De toute fagon, si un animal

activement immunisé est désensibilisé
avec l’antigène spécifique, les réac-
tions cutanées à cet antigène sont sup-
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primées pour 6-7 jours. D’après notre
modèle, la suppression initiale (1-2
jours), est secondaire à la présence de

lymphokines en quantité excessive

exerçant un effet paradoxal, comme
discuté antérieurement. Subséquem-
ment, à mesure que l’excès de lym-

phokines est éliminé, l’animal demeu-

re “supprimé” parce qu’un facteur

suppresseur est produit, et ce facteur

prévient la production de lymphokines
: localement au site de l’injection. Si

l’animal reçoit du SRF, il ne devrait

pas réagir à l’injection de cette sub-
stance au cours de la première phase.

Cependant il devrait répondre au SRF
au cours de la deuxième phase, puis-
que le SRF représente une lymphokine
préformée et devrait court-circuiter
l’effet du facteur suppresseur (qui agit
en prévenant la production de lympho-
kines). Nous avons confirmé notre hy-

pothèse‘””. Même si l’animal ne ré-
pond pas à l’antigène pour environ une
semaine, il commence à répondre au
SRF 24 heures après la désensibilisa-
tion, et répond de façon maximale à
48 heures, une séquence qui corres-
pond précisément à la cinétique du
MIF sérique.

Quand un animal immunisé

avec plusieurs antigènes est désensibi-
lisé avec un seul antigène, les réactions
cutanées aux autres antigènes immuni-

sants sont supprimées aussi bien que
les réactions à l’antigène désensibili-
sant. Cependant, la suppression des

réactions cutanées aux antigènes non
spécifiques persiste pour 3-4 jours, ce
qui est une période plus courte que la
suppression observée pour l’antigène
désensibilisant (6-7 jours). Cette ob-

servation suggère une autre phase pour
la désensibilisation. Un facteur sup-
presseur de la production du MIF
observé au cours de la deuxième phase
peut parfaitement expliquer la désen-

sibilisation aux antigènes non spécifi-
ques. Il n’est pas difficile de spéculer
qu’un autre mécanisme pouvant con-

tribuer à l’état prolongé de désensibi-
lisation à l’antigène spécifique doit
exister. Cette possibilité est actuelle-

ment vérifiée dans notre laboratoire.
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Résumé

Les médiateurs des réactions
d’hypersensibilité retardée sont appelés
“lymphokines”. Ces substances sont des

protéines, généralement des glycopro-
téines, qui sont synthétisées par les lym-
phocytes sensibilisés lorsque ces derniers

sont stimulés par l’antigène spécifique
ou par les lymphocytes normaux activés

par des mitogènes non spécifiques. Plu-

sieurs activités biologiques ont été attri-
buées aux lymphokines qui peuvent être

classées en deux catégories: les lympho-

kines inflammatoires et les lymphokines

régulatrices. Cet article résume les évi-

dences récentes en faveur d’une sécrétion
de lymphokines par les lymphocytes B,

d'une activité suppressive de certaines

lymphokines, et de la présence de fac-
teurs solubles suppresseurs pouvant in-

tervenir dans la désensibilisation et l’état

d’anergie. Les observations suggèrent un
mécanisme régulateur complexe qui gou-

verne la phase effectrice des réactions

immunologiqus à médiation cellulaire.

Summary

Mediators of the delayed type
hypersensitivity are called “lymphokines”.
These substances are proteins, usually

glycoproteins, which are soluble products

of sensitized lymphocytes when stimul-

ated by specific mitogen. A large number

of lymphokine activities have been de-

scribed. They can be classified into two

major categories: the inflammatory lym-

phokines and the regulatory lymphokines.

This article reviews some recent evi-

dences suggesting that: 1) B lymphocytes

can secrete lymphokines as well as T

lymphocytes; 2) some lymphokines can

suppress the expression of cell-mediated
immunity; 3) desensitization and energy
can be mediated by suppressor factors.

The findings suggest a complex reg-

ulatory mechanism which governs the

effector phase of cell-mediated immunity.

 

Conclusion

La présente discussion a été
centrée sur la désensibilisation de l’hy-

persensibilité retardée in-vivo comme
modèle expérimental pour les réac-
tions à médiation cellulaire. Les ob-
servations suggèrent un mécanisme ré-
gulateur complexe qui gouverne la

phase effectrice de la région immuno-
logique à médiation cellulaire. Cette

régulation peut s’exercer soit à la

phase de l’expression de l’activité des

lymphokines, soit sur la production

des lymphokines elles-mêmes. La pre-

mière hypothèse implique la présence
de molécules suppressives uniques

mais, comme déjà mentionné, peut

être secondaire aux lymphokines in-
flammatoires elles-mêmes. La deuxiè-
mehypothèse implique la présence de
systèmes supplesseurs semblables à
ceux qui régularisent la production
d’anticorps. Une telle régulation peut
impliquer la présence de facteurs sup-
presseurs ou de cellules suppressives
spécifiques ou non spécifiques. Les ob-

servations présentées ici suggèrent que

des fluctuations locales et systémiques
dans la distribution des lymphokines
peuvent moduler les réponses inflam-
matoires induites par des phénomènes
immunologiques (c’est-à-dire réactions
d’hypersensibilité retardée) par l’inter-
médiaire d’actions directes et indirec-
tes des lymphokines sur les cellules
tissulaires.
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Macrophages et immunité:
| mécanismeset effets de

[activation des macrophages’

 

 

»

i

| André Dumont, M.D.?

epuis les travaux de Metchni- Systeme de phagocytes
koff on connaît le rôle phago- mononuclées (SPM) (1)
cytaire des macrophages dans N Lt

divers types de réactions inflamma- Le conceptde systéme reu-porn toires ainsi que dans les mécanismes culo-endothélial a fait place a celuide
Te homéostasiques de l’organisme. Les systéme de phagocytes mononucléés.

¢ cellules qui possédaient cette propriété Les éléments de ce système dérivent
tous des mêmes précurseurs dans la. ont été par la suite groupées par

y Aschoff dans un système qu’il a ap-
pelé le système réticulo-endothélial.
La fonction principale de ce système

moelle osseuse et ils sont libérés dans
le sang sous forme de monocytes, ils

‘| migrent dans les tissus et deviennent
| a été considérée jusqu’à ces dernières des [macrophages fixes ou libres dans
Ê années, comme restreinte à des pro- différents organes (Tableau 1) ou dansil cessus d’élimination ou d’entreposage UN Site d'inflammation. Ils ont, en

d’éléments étrangers ou altérés. outre, des propriétés communes: ilson Toutefois, avec les dévelop- adhèrent au verre, possèdent des ré-
is ca pements de l’immunologie, on s’est cepteurs de surface pour la portion FC

rendu compte que les macrophages
 

 

 

 

 

 

ho jouaient un rôle important, d’une part Tableau |
peu dans la branche afférente de la réac-
see tion immunologique, en modifiant les Système de phagocytes mononuciéaires d'après (1)
B antigènes et en les présentant aux lym-
El: >fl phocytes, d’autre part dans la branche Cellules Localisation
s doit efférente de la réaction, en se révé-

i lant, en collaboration avec les lym- Monoblas tes Moelle osseusepa p ocytes, des ef ecteurs importants ]
ms des réactions d’immunité cellulaire.
sus Ces nouvelles fonctions des Promonocytes Moelle osseuse
fes qu macrophages ont suscité un regain |

ale oi d'intérêt envers ces cellules et les tra- Monocytes Moelle osseuse et sang+ vaux des dernières années ont précisé |
id considérablement nos connaissances à

desil leur sujet. Macrophages Tissu conjonctif : histiocytes
foot Foie : cellules de küpffer
assé Pourion: macrophages alvéolaires
| 1. Recherche subventionnée par Rate : macrophages fixes dans lesLy le CRM du Canada, MT-1824. cordons de Billroth
se 2. Professeur agrégé de Patho- macrophages libres
| logie, Faculté de Médecine, Département Ganglions . macrophages fixes etde Pathologie, Université de Montréal lymphatiques’ libres

et Hôpital St-Luc, Montréal, P.Q. H3C Moelle osseuse
3J7, Canada. Cavités _ macrophages péritonéaux

*Texte d’une conférence don- séreuses’ et pleurauxnée le 20 février 1979 à l’Université de
Montréal, dans le cadre des Conférences
d'Immunologie et d’Immunopathologie

; de l’Université de Montréal.
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des immunoglobulines et pour le 3e
constituant du complément (C3); ils

sont particulièrement doués d’une
grande activité phagocytaire et micro-
pinocytaire; ils ont des caractères mor-

phologiques communs — en parti-
culier l’ultrastructure de leur mem-
brane plasmique montre des voiles
hyaloplasmiques en microscopie élec-
tronique de balayage et des prolonge-
ments grêles appelés filipodes en mi-
croscopie électronique de transmis-
sion. Certains éléments du système
réticulo-endothélial qui ne possèdent
pas ces caractéristiques ne font plus
partie du système des phagocytes mo-
nonucléées, ce qui rend ce dernier
beaucoup plus cohérent.

Cependant, il faut souligner
ici qu’à l’intérieur du système on note
une très grande hétérogénéité des dif-
férents éléments‘?**. Cette hétérogé-
néité des macrophages se manifeste
non seulement entre les différentes
espèces de mammifères, dans différen-
tes locations à l’intérieur d’une même
espèce — les macrophages périto-
néaux tirant leur énergie de la glyco-
lyse anaérobique, alors que les macro-
phages alvéolaires la produisent par
phosphorylation oxydative — mais
également à l’intérieur d’un même
site. Dans ce dernier cas, cet état de

fait reflète une caractéristique inhé-
rente au système: les macrophages sont
des cellules qui ont atteint leur ma-
turité en comparaison des monocytes
dont ils dérivent. Il est, par consé-
quent, essentiel de tenir compte de
cette hétérogénéité dans l’interpréta-
tion des résultats expérimentaux.

Maturation des
macrophages (4)

Le mécanisme de cette matu-
ration est maintenant connu: la trans-
formation des monocytes en macro-
phages s’accompagne de la disparition
des granules qui contiennent de la
peroxydase et de l’acquisition de gra-
nules nombreux qui contiennent plu-

sieurs enzymes hydrolytiques: donc

de lysosomes, La formation de lysoso-

mes dans les macrophages dépend de
l’activité endocytaire de ces derniers.
Ceci est facilement démontrable en
observant des macrophages à diffé-
rents intervalles de culture en présence
d’or colloidal. II est également possi-
ble de produire les mêmes phénomè-
nes in vivo en injectant dans la cavité
péritonéale d’un animal différentes
substances, dont la plus efficace est le
thioglycolate, et de prélever les ma-
crophages après quelques jours, Les
macrophages ainsi produits sont non

seulement plus nombreux mais ils
possèdent des lysosomes plus abon-

dants. Hs manifestent une diminution
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de l’activité de I'enzyme 5’-nucléoti-
dase au niveau de leur membrane plas-
mique et une augmentation de celle de
la leucine aminopeptidase dans le cy-
toplasme. Les phénomènes intra-cellu-
laires qui sont reliés à cette maturation
sont décrits dans le Tableau II; on

peut observer qu’ils sont secondaires à
l’activité micropinocytaire des macro-
phages. Ces modifications ont d’abord

 

Tableau Il

 

Mécanisme de la maturation

des monocytes en macrophages

 

MICROPINOCYTOSE
   

Phagolysosomes

(lysosomes secondaire )
oh

 

PHAGOCYTOSE
   

Lysosomes Phagolysosomes

primaires ¥ (lysosomes secondaures)

Corps/résiduels

 

été appelées par Cohn et ses collabo-
rateurs une activation des macropha-
ges, et ce avant que le rôle même des
macrophages ne soit connu dans les
réactions d’immunité cellulaire. Afin
d’éviter toute confusion, on doit ap-
peler aujourd’hui ces macrophages des
macrophages stimulés ou élicités. Ils
forment une population qui différe
d’une part des macrophages normaux

ou résidants dans l’organisme, d’autre

part des macrophages activés que l’on
peut définir comme une population
de cellules qui manifestent une activité
antibactérienne ou antitumorale ac-
crue: propriété que ni les macropha-
ges résidants ni les macrophages sti-
mulés ne possèdent au départ. C’est à
Mackaness qu’on doit cette définition
du macrophage activé.

L'

Contenu du cytoplasme
des macrophages (5)

Comme la majorité des gra-
nules cytoplasmiques des macrophages
cintiennent une variété d’enzymes hy-
drolytiques, ils sont des lysosomes pri-
maires mais surtout secondaires. Le
cytoplasme contient en outre du lyso-
zyme dont la localisation intra ou ex-
tragranulaire n’est pas encore précisée.
Les macrophages contiennent égale-
ment plusieurs protéases neutres telles
qu'un activateur de plasminogène, une

élastase et une collagénase. Ils pos-
sèdent des facteurs lympho-stimula-
teurs (lymphocytes activating factors)

qui modulent la réponse des lympho-
cytes B et T, des facteurs de stimula-

tion des fibroblastes, des facteurs de
stimulation de croissance (colony sti-

mulating factors), des facteurs d’inhi-
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bition de synthèse du DNA,de l’inter-
féron, des pyrogènes et des prostaglan-
dines.

Rôle sécrétoire
des macrophages (5-7)

Il est maintenant évident que,
par un processus sécrétoire, c’est-à-
dire sans qu’ils soient lésés, les macro-
phages libèrent hors de leur cyto-
plasme une grande variété de substan-
ces. Cette sécrétion a été observée chez
des macrophages normaux et survint

sans stimulation préalable (Tableau
IIT). Les produits sécrétés le sont donc
d’une façon non sélective. Il en est

autrement lorsque les macrophages

sont stimulés in vitro ou in vivo. Les
produits libérés varient selon le type
et le degré de stimulation, bien que
certaines substances soient capables
de faire sécréter plusieurs produits.
Cette notion se révèle d’une grande
importance pour la compréhension de
l’activité de différentes populations de
macrophages stimulés ou activés par
différents produits.

Rôle des macrophages
dans la branche efférente
de Pimmunité

Nos connaissance du rôle ef-
fecteur des macrophages dans les ré-
actions immunologiques découlent de
deux systèmes expérimentaux: un
système antiinfectieux utilisé par
Mackaness et ses collaborateurs®'® et
un systéme antitumoral utilisé par
Evans et Alexander”,

Système
antiinfectieux

On connaît depuis longtemps
la participation des macrophages dans
la réaction de l’organisme à un groupe
d’agents infectieux appelés des para-
sites intracellulaires facultatifs (PIF).

Le bacille de Koch, le BCG, le Lis-
teria monocytogenes et I'Histoplasma

capsulatum font partie de ce groupe.

Ces agents ont la propriété de croitre
sur des milieux synthétiques, de sur-
vivre et de se multiplier à l’intérieur
des macrophages juqu’à ce que ces

derniers développent une résistance
cellulaire acquise et mettent fin au

processus infectieux, par un effet cy-
tolytique ou cytostatique ne dépen-
dant pas de facteurs humoraux mais
de facteurs cellulaires. La réaction de

l’hôte s'accompagne de plus de réac-
tions d’hypersensibilité de type re-
tardé. Si on schématise la réaction de
l’organisme in vivo à des parasites in-
tracellulaires facultatifs, on observe
les phénomènessuivants (Tableau IV):

Tome 108 — Juin 1979

  

 

  
 

Tableau Iii
 

Secrétion des macrophages
 

Substances sécrétées NON SELECTIVEMENTpar des macrophages résidants
 

Lysozyme

Ca

C3

Facteur B (voie alterne d'activation du complément)

Facteur de croissance pour les fibroblastes

a2 Macroglobulines

 

Substances sécrétées SELECTIVEMENTpar des macrophages stimulés in vitro
 

Produit

Facteur de croissance
(colony stimulating factor)

Stimulant des lymphocytes T

Stimulant des lvmphocytes B

Substances chémotactiques pour
neutrophiles

Pyrogéne

Prostaglandines

Enzymes lysosomiales

Facteurs cytotoxiques pour
les cellules tumorales

Stimulus

Endotoxine
Acide Polyinosinique -

Polycytidilique

Endotoxine
Phagocytose

Endotoxines

Hydrocortisone

Endotoxine
Phagocytose

Inflammation chronique

Inflammation chronique

Endotoxines

 

Substances sécrétées SELECTIVEMENTpar des macrophages stimulés in vivo

 

Produit

Protéases neutres
Activateur de plasminogéne

Collagénase

Elastase

Interféron

Prostaglandines

0

Stimulus

€

Thioglycolate in vivo

Huile minérale in vivo
+ Endotoxine in vitro

+ Produits d'activation lympho-
cytaires in vitro

Thioglycolate in vivo
+ Phagocytose in vitro

BCG in vivo
+ Virus in vitro

Huile minérale in vivo
+ Produits d'activation lympho-

cytaires in vitro

D'après: DAVIES,P. et al. (5)

 

 

Tabisau IV
 

Schéma théorique d'une réaction

aux parasites intracellulsires

Effet
Bacténcide

 

A

LATENCE. ACTIVATION

B Cc D

EFFET MAXIMAL ICONVALESCENCE  
 

4
PIF

  

A) Phase de latence,

B) Phase d’activation
macrophages,

C) Phase d’effet maximal,

D) Phase de convalescence.

des

A. La phase de latence cor-
respond à la mise en branle d’une ré-
action immunologique qui implique
une phagocytose des agents infectieux.
Cette réaction est inefficace pour éli-
miner les agents infectieux, mais elle

permet la modification de l’antigène

et l’initiation d’une réaction immuno-
logique. Les lymphocytes T se sensi-
bilisent à l’antigène, se mettent à
proliférer en clone de lymphocytes
sensibilisés, retournent dans la circula-

tion d’où ils migrent vers les sites de
localisation de l’antigène et s’activent
à son contact.
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B. La phase d’activation se
manifeste par une augmentation pro-
gressive de l’activité antiinfectieuse
des macrophages et correspond à un
phénomène d’activation de ces der-
niers par des lymphokines que les lym-
phocytes T sensibilisés sécrétent au
contact de l’antigène. Ces lymphokines
comprennent des facteurs chémotac-
tiques qui attirent les macrophages au
site de la réaction. Elles contiennent
également du MIF (Migration In-
hibitory Factor) qui immobilise loca-

lement les macrophones et qui est
également le facteur qui les active. Les
lymphokines contiennent d’autres fac-
teurs qui ne sont pas encore bien dé-
finis biochimiquement et qu’on ne
peut démontrer que par des épreuves
biologiques. Il est possible que le fac-
teur associé à l’activation des macro-
phages soit un facteur particulier.
Toutefois, dans ce système on ne peut
séparer son effet de celui du MIF.

L’acquisition par les macro-
phages d’un effet bactéricide ou bac-
tériostatique accru découle d’une in-
teraction entre le MIF et des récep-
teurs de surface pour ce dernier. Les
mécanismes par lesquels le MIF pro-
duit l’activation des macrophages ne
sont pas encore bien établis et débor-
dent le cadre de cet exposé,

Le Tableau V résume les
caractéristiques des macrophages ac-
tivés par les lymphokines. On doit pré-
ciser que certaines de ces caractéris-
tiques ne font pas encore l’unanimité
des chercheurs et n’expliquent pas pré-
cisémentles effets des macrophages ac-
tivés. On ne connaît pas encore le ou
les mécanismes par lesquels les macro-
phages activés exercent leur effet. On
a cru longtemps que celui-ci était Un
phénomène postphagocytaire, mais ac-
tuellement on possède des données
suggérant qu’il peut être secondaire à
une activité sécrétoire des macropha-
ges comme dans le cas du Listeria
Monocytogenes. La nature des pro-
duits antibactériens libérés n’est pas
encore connue. L’effet peut être bacté-
riostatique ou bactéricide. La digestion
des micro-organismes n’est donc pas
le phénomène important de l’effet des
macrophages activés.

C. Phase d’effet maximal

Cette phase se caractérise par
le fait que même si elle survient à
la suite d’une réaction immunologique
spécifique, l'activation des macro-
phages s’y manifeste d’une façon non
spécifique. Durant celle-ci les macro-
phages agissent sur plusieurs agents in-
flammatoires non reliés à la mise en
branle de la réaction. Cette non-spé-
cificité de la branche effectrice en est
venue à être considérée comme une
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Tableau V

 

Caractéristiques des macrophages actives
 

Augmentation de 1'adhérence au verre.

Augmentation des voiles hyaloplasmiques.

Augmentation de la phagocytose de mycobactéries tuées.

Diminution de la phagocytose d'aggrégats d'hémoglobine.

Augmentation de l'activité de l'adénylate cyclase membranaire.

Augmentation d'incorporation de glycosamine.

Diminution de la densité du glycocalyx.

Augmentation de pinocytose d'or collotdal.

Augmentation de l'oxydation du glucose par le shant hexose-monophosphate.

Augmentation de l'activité cytoplasmique de la déhydrogénase lactique.

Diminution des enzymes lysosomiales.

Augmentation du nombre des granules cytoplasmiques.

Production de collagénase.

Effet bactériostatique anti-Listeria.

Effet tumoricide accru.

 

D'après: DAVID,J.R. et REMOLD,H.G. {10)
caractéristique des macrophages ac- réponse beaucoup plus rapide et ef-
tivés. ficace de l’hôte.

En résumé, l'activation des

macrophages par des produits lympho-
cytaires est initiée par une réaction

D. Phase de convalescence

La phase d’effet maximal per-
siste aussi longtemps que l’antigène
est présent dans les tissus et décroît
progressivement avec son élimination.

immunologique spécifique, mais son
expression peut être nonspécifique.
Ces phénomènes ont été également
observés dans un systèmein vitro.

La persistance de l’antigène maintient
le système en alerte et son élimination
entraîne une perte complète du phéno-
mène, On comprend alors pourquoi
l’organime emprisonne dans des no-
dules calcifiés ou fibreux le stimulant
antigénique initial. Un nouveau con-
tact avec l’agent initial produit une

 

Tableau VI
 

Données expérimentales sur l'effet antitumoral des macrophages

INFECTION CHRONIQUE BCG >

 

ANIMAL 

  

 

INJECTION IN VIVO

Thioglycolate

Peptone

Huile minérale

Lipopolysaccharides

Caséinate

  

 

    
 

 

  
  

  

 

   

 

 

 

Macrophage Macrophage

NORMAL CULTURE 72 HEURES STIMULE

ADDITION IN VITRO DE \

-Sérum de veau foetal MAF

-Substances anioniques Haute dose Petite dose
-Concentration élevée de sérum

Macrophage

SMAF NON TUMORICIDE

MAF

Macrophage Endotosine

Macrophage ACTIVE Sérum de veau foetal

ARMÉ Antigène initial activité non spécifique    
   

Activité antitumorale spécitique

Moditié d'après HIBBS JR et at 111,
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Système
antitumoral (9, 11)

En plus d’un effet antiinfec-
tieux bénéfique, on s’est rendu compte
que les macrophages activés jouaient
un rôle important contre les cellules
néoplasiques. Ces données ont été
obtenues principalement par des étu-
des in vitro mais le phénomène peut
également être observé in vivo (Ta-
bleau VI)) Dans ce système, l’effet

obtenu résulte également d’une activa-

tion des macrophages. Les macro-

phages activés ont la propriété de
manifester un effet cytostatique ou cy-
tocidique. Cet effet peut être spécifi-
que pourles cellules tumorales qui ont
déclenché la réaction; les macrophages
qui possèdent cette propriété sont dits
armés. Ils ne manifestent leur effet
que sur les cellules tumorales sensibi-
lisatrices. Cependant les macrophages
armés, au contact de l’antigène initial,

deviennent des macrophages activés et

présentent alors un effet nonspécifi-
que sur plusieurs types de cellules
néoplasiques. Une caractéristique de
ces macrophages réside dans le fait
qu’ils n’exercent leur effet parmi des
cellules-cibles que sur des cellules
néoplasiques ou transformées et non
sur des cellules normales. On a égale-

ment rapporté des effets cytocidiques
sur des cellules embryonnaires non

néoplasiques. Toutefois, la réaction
spécifique survient dans un laps de
temps beaucoup plus court (de l’ordre
de 6 à 12 heures), tandis que la réac-
tion non spécifique nécessite de 24 à
72 heures de contact entre les macro-
phages et les cellules tumorales.

Les principaux facteurs de
cette réaction des macrophages sont
tout d’abord que l’effet s’exprime par
un procesus non phagocytaire, et en-

suite qu’on contact entre le macro-
phage armé ouactivé et la cellule néo-
plasique préside à Jl’expression de
l’effet cytocidique ou cytostatique. Il

faut toutefois souligner que des tra-
vaux récents semblent suggérer qu’un
tel contact n’est pas essentiel. Encore
ici on ignore les mécanismes à la base
de l’effet des macrophages armés ou
activés.

On voit donc que les deux
systèmes expérimentaux entraînent le
même type de réaction des macro-
phages. On sait aujourd’hui qu’ils sont
interreliés en ce sens que des macro-

phages activés par des bactéries peu-
vent manifester un effet antitumoral
et que probablement l’inverse est éga-
lement vrai, bien qu’on ne dispose pas
actuellement de preuves formelles. Le
facteur relié à “l’armement” des ma-
crophages dans le système tumoral a
été décrit comme le SMAF (Specific
Macrophage Arming Factor). Ce fac-
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teur diffère du MIF par le fait qu’il
est cytophilique pour macrophage et
que son effet peut être altéré par tryp-
sination (Tableau VII). Dans ce sys-

tème, on a également rapporté que les
effets spécifiques étaient obtenus de
façon irrégulière, et que souvent seul
l'effet nonspécifique était obtenu.
C’est pourquoi on utilise aussi l’appel-
lation MAF (Macrophage Activating

Factor) pour désigner le facteur d’acti-
vation des macrophages, bien que

celle-ci ne corresponde pas a un pro-

duit bien caractérisé biochimiquement.

De plus, des études expéri-

mentales in vitro récentes ont permis
de préciser que les facteurs d’activa-

tion en eux-mémes ne pouvaient pas
expliquer l’effet global de l’activation
des macrophages, d’autres facteurs in-
tervenant dans la réaction. Ces fac-
teurs varient selon le type de macro-
phages utilisés — résidants, stimulés
in vivo ou in vitro — ainsi que selon
différentes substances introduites vo-
lontairement ou non dans les milieux.
On s’est alors rendu compte que le
mode et le degré de stimulation ainsi
que la présence ou l’absence de ces
substances, par exemple des facteurs
sériques tels que le sérum de veau
foetal ou des endotoxines, produi-
saient dans les macrophages des effets
tumoricides variables. Le fait que les

macrophages stimulés sécrètent des
substances d’une façon sélective selon

les stimuli, fournit un élément de ré-
ponse à cette situation qui, jusqu’ici,
était d’une très grande complexité.

Si l'on considère le nombre
de substances qui peuvent activer les

macrophages (Tableau VIII), on se

rend compte que plusieurs d’entre
elles ont des propriétés à la fois sti-
mulantes et activantes : c’est le cas du
sérum de veau foetal, des substances

polyanioniques, des endotoxines et des
lipopolysaccharides. Certaines de ces
substances possèdent également la
propriété de faire produire de l’inter-
féron (12). Cet interféron est appelé

de type II, en comparaison de celui
provoqué par une infection virale et

que l’on connaît sous le nom d'’inter-
féron de type I. Ce dernier diffère du
premier par sa thermosensibilité à
50°C et sa résistance à pH 2.

Toutefois, on a proposé d’au-
tres substances susceptibles d’être libé-

rées par les macrophages activés. En

plus de l’interféron, on a proposé
qu’une libération d’enzymes hydro-
lytiques pouvait être responsable de
Peffet cytocidique des macrophages
activés. Nos études sur l’activation des
macrophages de hamster (13) ont
montré qu’un effet inhibiteur de crois-
sance de Listeria monocytogenes pou-
vait être obtenu par des milieux de

culture de macrophages cultivés en
présence de lymphokines sans qu’il y
ait libération d’enzymes hydrolytiques
dans le milieu. De plus, l’examen

ultrastructural a démontré que les

macrophages associés à cet effet con-
tenaient peu de granules cytoplasmi-

ques. Cependant, si on ajoute I'anti-

gène initiateur de la réaction dans le
milieu de culture, l’effet inhibiteur de

croissance de Listeria est légèrement

plus marqué; les macrophages activés
en présence d’antigène contiennent un
grand nombre de granules denses et,

biochimiquement, démontrent une ac-

tivité accrue d’enzymes lysosomiaux

dans leur cytoplasme. Enfin, l’étude
ultrastructurale n’a pu révéler aucune

modification des macrophages qui
puisse constituer des marqueurs carac-

téristiques de l’état d'activation des
macrophages.

Tout dernièrement, on a pro-
posé que l’effet effecteur des ma-

crophages activés découlerait d’une
activation du complément par la
voie alterne résultant en une inter-
action entre le C3 et des protéases
(14): le troisième constituant du

complément serait produit à partir
du facteur B sécrété en plus grande
quantité par les macrophages stimu-
1és; les protéases libérées par les
macrophages dans les mêmes condi-
tions scinderaient ce C3 en C3a et C3b.
Le C3a a un effet cytolytique et le
C3b a la propriété de stimuler les

 

Tableau VII
 

SMAF

 

Produit par lymphocytes T

Non cytophilique

Effet interespèce

Non dialysable

Détruit par la Neuraminidase

Inhibé par o L fucose

Résiste à la trypsinisation

PM : 25,000 - 68,000 daltons

Produit par lymphocytes T

Cytophilique

Effet interespéce

Non dialysable

Détruit par trypsinisation

PM : 50,000 - 100,000

ou > 300,000
 

  
 



       

 

Tableau VIII

Activation des macrophages

 

I. Immunologique : Lymphokines; produits de sécrétions des’ lymphocytes T

MIF, SMAF, MAF au cours d'une réaction d'immunité cellulaire.

II. Non immunologique : A.-Produits lymphocytaires produits par stimulation

1) des lymphocytes T par la Phytohémagglutinine (PHA)

ou la Concanavaline A (Con A);

2) des lymphocytes B par des lipopolysaccharides.

B. Produits chimiques.

à) Action in vitro et in vivo

- RNA à double hélice + Production d'interféron

- Substances polyanioniques
(Poly I - Poly C) - Production d'interféron

- Lipide À » Production d'interféron

- Copolymère de Pyran

b) Action in vivo

- Glucan

- Dextran

C. Produits biologiques : Action in vivo et in vitro

- Corynebacterium parvum

- Endotoxines

- BCG

- etc.

 

N.B.: Produits utilisés en oncologie qui n'agissent pas par activation des

macrophages

- Levamisole

- Thymos ine

 

macrophages, donc d’assurer un cer-
tain automatisme à la réaction. De
plus amples travaux viendront préciser
le rôle joué par chacune de ces sub-
stancts et possiblement par d’autres

facteurs libérés par les macrophages
au cours des réactions de cytotoxicité
ou de cytostase.

A la suite d’autres travaux on
a également suggéré que l’effet des
macrophages activés pourrait s’expli-
quer par une production de radicaux
libres causée par une activité respira-
toire accrue chez les macrophages
activés. On ignore encore l’origine de
ces radicaux libres.

Même si nous disposons ac-
tuellement de données expérimentales

sur les effets antitumoraux des macro-
phages in vivo chez l’animal de labo-
ratoire, effet caractérisé par une ré-
duction de volume de certaines
tumeurs ou d’une réduction des mé-
tastases, il faut souligner en terminant
que l’activité antitumorale des macro-

phages n’a pas encore été établie chez
l’homme, Il ne faut donc pas trans-
poser directement chez ce dernier les
résultats des travaux expérimentaux,

même si ceux-ci permettent de for-
muler une hypothèse cohérente de

l’activation des macrophages chez plu-
sieurs espèces, hypothèse qui ne
devrait pas tarder à être vérifiée chez
l’homme.

 

Résumé

Le macrophage n’est pas seule-
ment une cellule phagocytaire participant
aux réactions inflammatoires mais égale-
ment une cellule ayant un rôle important
dans les branches afférente et efférente
de la réaction immunologique. Cet arti-
cle résume les données récentes sur les
propriétés morphologiques et la matura-
tion des macrophages et sur leur rôle
dans la branche efférente de la réaction
immunitaire. Deux modèles expérimen-
taux sont décrits: 1) le modèle anti-in-
fectieux qui a permis de définir le rôle
du macrophage au cours de la lutte de
l’organisme contre des parasites intra-
cellulaires facultatifs; 2) le modèle anti-
tumoral qui définit le rôle non phagocy-
taire du macrophage armé ou activé
dans la lutte de l’organisme contre les
cellules néoplasiques.
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Summary

Macrophage is not only a pha-
gocytic cell that play a role during the
inflammatory reaction. The recent pro-
gress in immunology has defined the
macrophage as a cell having an important
role in both afferent and efferent arms
of the immune response. This article re-
views some recent data on morphologic
characteristics and maturation of macro-
phages and on their role in the efferent
arm of the immune response. Two expe-
rimental systems are described: 1) the

anti-infectious system which defines the
role of macrophage in the defense
against facultative intracellular para-
sites; 2) the antitumoral system which
clarifies the non phagocytic activities of
armed or activated macrophages against
neoplastic cells.

10.

11.

12.

13.

14.
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à “participation” est un des
des thèmes les plus à la mo-

depuis quelques décen-
nies. Elle recouvre diverses réalités
(participation à la prise de décisions,
participation collective d’une tâche,
participation aux profits, etc . . .).
Elle recouvre diverses modalités (par-

ticipataion décisionnelle vs participa-
tion consultative). Ces diverses moda-

lités visent elles-mêmes des finalités
également diverses: ainsi en est-il de

la participation comme fin en soi,
valeur absolue de la démocratie (telle

que vue par De Gaulle qui la décri-
vait comme une troisième voie entre

le capitalisme et le socialisme); ainsi

en est-il également de la participa-

tion comme moyen en vue d’un ob-

jectif (amélioration de la productivité
des travailleurs, amélioration du cli-

mat de travail dans le sens d’une hu-

manisation, obtention d'informations

ou de rétrocontrôles-feedback, créa-

tion de consensus avant la diffusion

de décisions, facilitation de la diffu-

sion de l'information des dirigeants

d’une organisation vers la commu-
nauté, etc .. .). La nature et le carac-

tère plus ou moins aléatoire de la
participation tient également à la
valeur que chacun lui confère en
vertu de son idéologie.

Or, le domaine de la santé

constitue un domaine où certains

changements ont été introduits en
vue, au moins théoriquement, d’ins-

taurer une certaine forme de partici-
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Analyse des réformes
sanitaires survenues
au Québec

I — La participation dans le secteur
de la santé

Hubert Wallot*
 

pation principalement dans une mé-
decine globale par une équipe de
santé multidisciplinaire et dans une
gestion où tous les travailleurs de la

santé et les citoyens sont conviés à
participer. La décentralisation est

une autre modalité de participation à
la mode.

La présente série d’articles
vise à décrire la participation instau-
rée par la loi 65. La méthode qui
sera suivie sera, dans un premier

temps, un bref historique des origi-
nes du système québécois de santé
jusquà la Commission d’En-
quête sur les Services de Santé, con-

nue sous le nom de Commission

Castonguay-Nepveu; dans un second
temps, l’examen des principes de la
Commission Castonguay et de ses

recommandations; dans un troisième

temps, l’étude des événements qui
amèneront la loi 65 (et ses amende-

ments) qui devait conférer un statut

officiel à la participation; et, dans un
quatrième temps, une analyse de ces
réformes.

 

1. R.C., IV, (1) p. 23. Note:

Cette partie suit étroitement le texte du
rapport de la Commission Castonguay

portant sur cet aspect: sigles: R.C. piur
Rapport Castonguay-Nepveu, le chiffre
romain désigne le volume et le numéro

en chiffre arabe désigne le tome.

 

I. Historique des origines
du système de santé
québécois à la
Commission
Castonguay-Nepveu

1.1 Evolution de

l'implication du

gouvernement

québécois:

Cinquante ans après la fon-
dation de Québec, Paris assurait déjà
les Québécois des services d’un “maî-

tre chirurgien-barbier”. À cette épo-
que, Etienne Bouchard établira sans

doute la première assurance contre

le coût des soins en devenant méde-
cin de l’Etat auprès des familles qui
s’abonnent à l’avance.

Les municipalités prirent tôt
en charge des responsabilités dans le
secteur de la santé, surtout la santé

publique. Le premier bureau munici-
pal permanent de santé naît au Qué-
bec en 1840.! Après avoir divisé le

Québec en dix districts sanitaires en
1910, le gouvernement québécois
joindra l’action en santé publique par
la création des unités sanitaires
(1933) regroupant par comté la ma-

jorité des bureaux municipaux de

santé.

En 1887, pour contrer les
épidémies de maladies infectieuses,

le gouvernement québécois crée Je
Conseil Supérieur d’Hygiène avec un
mandat de recherches statistiques, de
réglementation sanitaire et de sur-
veillance de la formation des bureaux

d'hygiène municipaux.
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Puis est créé en 1922 un
service provincial d'hygiène, lequel,
en 1936, fait place au Ministère de
la Santé et du Bien-Etre Social dont
“la tâche principale est de veiller à
l’administration et à l’application des
lois d'hygiène et d’assistance publi-
que”? Par suite, en 1944, ce minis-
tère est tronqué de ses responsabilités
en matière du bien-être social et de-
vient le Ministère de la Santé; ce
dernier institue divers services spé-
cialisés et, dès 1945, assume pres-

qu’en totalité le paiement des frais
d’hospitalisation dans les asiles d’alié-
nés.

Cependant, ce sont les insti-
tutions privées qui occupent le rôle
principal en matière de santé durant
ces années. “Jusqu’en 1960, le sec-
teur de la santé au Québec évolua
uniquement en fonction des forces
du marché, en réponse aux change-
ments dans la technologie médicale,
à la demande croissante par la popu-
lation de soins curatifs et aux inté-
rêts des principaux entrepreneurs
dans le domaine, les médecins, les

communautés religieuses et les fabri-
cants de médicaments et d’équipe-
ments hospitaliers... De plus, les
médecins spécialistes en médecine...
publique ... contrôlaient le ministère
québécois de la santé. On comptait
59.3% de médecins parmi les cadres
du Ministère de la Santé en 1968,
contre 7.4% en 1974 (après intégra-

tion, bien sûr, des Affaires Sociales).
Le collège des Médecins et Chirur-
giens de la Province de Québec sur-
veillait la pratique médicale dont
l’archétype était l’entrepreneur indé-
pendant, payé à l’acte et sans con-
trainte autre que professionnelle. Les
communautés religieuses possédaient
et géraient les principaux hôpitaux
et la formation du personnel paramé-
dical. Plusieurs compagnies d’assuran-
ce se partageaient le marché restreint
de l’assurance maladie privée”.

Antérieurement, médecins et
administrations hospitalières vivaient
en osmose. “D’une part surtout du
côté francophone au Québec, la di-
rection de l’Hôpital était souvent
composée de religieuses ayant dans
leur histoire personnelle officié à
presque tous les niveaux de l’échelon
des tâches hospitalières. Elle était

S
sensibilisée à la relation clinique et

 

2. Ibid, p. 28.
3. Marc Renaud, “Réforme

ou Illusion? Une analyse des interven-
tions le l’Etat québécois dans le domai-
ne de la santé”, Sociologie et Société,
Vol. 9, No 1, avril 1977, pp. 129-130.

   

 

 

pouvait comprendre que, pour un
médecin qui y faisait physiquement
et émotionnellement face, une vie
menacée était parfois sans prix. D’au-
tre part, non seulement le conseil des
Médecins était parfois en autorité
parallèle avec le conseil d’adminis-
tration de l'établissement, mais sur-
tout, le statut d’entreprise privée de
l’hôpital évitait de poser radicalement
le problème des contraintes écono-
miques. Une fois l’équipement en
place, la main-d’oeuvre religieuse et
autre étant bon marché, on ne sen-
tait pas beaucoup l'impact de telle
ou telle politique d’examens de labo-
ratoire ou d’hospitalisation. Par ail-
leurs, les patients admis pouvaient
(généralement) payer et les effets de
la contrainte économique se faisaient
donc sentir sur ceux qui ne pouvaient
être admis... (donc)... avant d’en-
trer a I'hopital et (la contrainte éco-
nomique) était (alors) peu percep-

tible au médecin”.*

1.2 Etapes vers
Passurance-maladie:

Dés 1879, le gouvernement

québécois, par la loi sur les asiles
d’aliénés, partage avec les municipa-
lités les frais d’hospitalisation des
aliénés, quelle que soit la situation
financiére de leur famille. En 1909,
la loi sur les accidents du travail “re-
connait le principe de la responsa-
bilité patronale envers l’ouvrier en
cas d'accident et de maladie profes-
sionnelle et, grâce à des modifica-

tions ultérieures, elle oblige l’em-

ployeur à procurer au travailleur ac-
cidenté, en plus de certaines indem-
nités, l’assistance médicale nécessitée

par son état”Par la loi sur l’assis-
tance publique (1921), l’Etat québé-
cois aidera, au moyen de subven-
tions, les établissements hospitaliers
charitables qui, eux seuls, aideront

directement les indigents. La critique
de cette loi s'inscrit dans le début de
la discussion des ‘‘assurances socia-
les” au niveau canadien.” On y voit
en effet le début d’une ingérence
politique sinon d’une étatisation de
la charité au Québec.”. À la suite de

 

4. Hubert Wallot: “Le Gou-

vernement et l’Activité Professionnelle”,

le Médecin du Québec, Vol. 10, No 9,
septembre 1975, p. 75.

5. RC, IV (1), p. 31.
6. Marc Renaud: “Réforme ou

Illusion? Une analyse des interventions
de l’Etat québécois dans le domaine de
la santé”, Sociologie et Société, Vol. 9,

No 1, avril 1977, p. 131.

7. R.C., IV, (1), p. 32.
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ces critiques, le gouvernement insti-
tue en 1941 une commission provin-
ciale d'enquête sur les hôpitaux dont
le rapport, en 1943, proposera l’ins-
tauration d’un régime général d’assu-
rance maladie comportant “l’accès de
tous les citoyens aux soins médicaux,
quelle que soit leur situation finan-
cière”.° Entretemps, la Saskatchewan
élisait, en 1944, le parti CCF (Co-
operative Commonwealth Federation)
dont une des premières mesures im-
portantes fut l’introduction d’un plan
d’assurance-hospitalisation: ce qui de-
vait alimenter la dimension pan-ca-
nadienne du débat. “C’est le gouver-
nement fédéral qui, par ses program-
mes à frais partagés, fut, au départ,
le principal agent de changement
en assumant environ 50% des pro-
grammes  d’assurance-hospitalisation
et d'assurance-maladie qu’il allait in-
troduire. “Plusieurs facteurs expli-
quent la volonté du gouvernement
fédéral de faciliter pécunièrement
l’accès aux soins, malgré l'opposition
souvent violente du Québec. L'exem-
ple de Beveridge en Angleterre, la
détermination de certains individus,
la pression des syndicats, la situation
financière de certains hôpitaux, les
plates-formes électorales des partis po-
litiques fédéraux, la capacité fiscale
du gouvernement fédéral et plusieurs
autres facteurs peuvent expliquer
cette volonté”."° Toutefois, la diver-
sité des politiques sociales dans les
différentes provinces compromettait
la mobilité géographique et même la
cohérence de l’unité du pays. Aussi,
en dépit de sa position constitution-
nelle contestée dans ce domaine",
le gouvernement fédéral décide-t-il
d’emboîter le pas en adoptant, à la
suite des provinces de l'ouest, un

programme de financement de l’assu-
rance-hospitalisation en 1957; de la
même manière, suite à l’établisse-
ment des plans publics d’assurance-
maladie dans les mêmes provinces,
le Parlement fédéral adopte en 1966
un programme public universel et
obligatoire d’assurance-maladie.

Le Québec, jusqu’en 1970,
sera la province la plus réfractaire à
pareilles réformes: le gouvernement
Duplessis refusa de rejoindre le pro-
gramme  d’assurance-hospitalisation,
et le gouvernement Johnson fera de
même avec l’assurance-maladie. Ce-
pendant, ce sont néanmoins les si-
tuations politiques périlleuses engen-

 

8. Ibid, p. 32.
9. M. Renaud: Op. cit. p. 130.
10. Idem.
11. Cf, R.C., VI.
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trichomonase vaginales. fa
La creme vaginale Canesten: Traitement de la candidose vaginale. nd
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avec soulagement du prurit, au cours de la première semaine de tra
ment. La plupart des dermatomycoses requièrent environ 3 ou 4 semai
de traitement: la candidose, par contre, cède le plus souventà une thera
de 1 ou 2 semaines. Si aucune amélioration ne se produit après
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Les onychomycoses, par suite de leur siège et des facte
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timycosiques topiques seuls er raison de leur difficulté de pénétral

Te dans la couche cornée.
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ment d'appoint dans les onychomycoses après extraction ou ablation
ongle.io -

Creme/So|utI0n Comprime vaginal et crème vaginale: Au traitementlocal, il est très imp
tant d'associer certaines mesures d'hygiène: à cetetfet,il est recomma

® de prendre des bains 2 fois par jour et d'éviter le port de sous-vêteme
trop serrés.
La candidose vaginale peut parfois être accompagnée d'une infec

y vulvaire. Un traitement local concomitant a l'aide de la créme vagi
A Canesten (ou la crème Canesten) appliquée deuxfois parjour surla vu

jusqu'à la région anale est donc recommandé. Afin de préveni
réinfection par le partenaire, appliquer la crème Canesten (ou la crè
vaginale Canesten) sur le gland du partenaire.

" , » x . Lorsque le diagnostic d'une trichomonase est clairement établi, surtot
Comprime vag I nal Crème va Inale cette infestation se situe à des endroits difficilement accessibles autra

ment local, tels l'urètre et les glandes de Bartholin, il est esser
d'instituer une thérapie concomitante avec un trichomonacide oral.
Contre-indications
A l'exception d'une éventuelle hypersensibilité, il n'existe aucune con
indication connue à l'emploi de la crème, de la solution, du compr
vaginal et de la crème vaginale Canesten.
Précautions à prendre
Comme avec tout autre topique,il peut se produire une sensibilisation c
peau. Le cas échéant, on devra cesserl'application de Canesten topi
et instituer le traitement approprié.
La crème et la solution Canesten ne sont pas destinées à un us
ophtalmique.
Les comprimés vaginaux Canesten ne sont pas destinés à une admi
tration per os.
Emploi au cours de la grossesse: Les expériencesrecueillies jusqu'ici
montré que le clotrimazole en application intra-vaginale n'était prati
ment pas absorbé ni par une muqueuse intacte, ni par une muque
enflammée. Toutefois, les comprimés vaginaux ou la crème vagir
Canesten ne devraient pas être utilisés durantles trois premiers moi
grossesse à moins que le médecin jugele traitement essentiel au bien-:
de la patiente. De même,l'utilisation de l'applicateur peut ne pas «
souhaitable pour certaines femmes enceintes; ie cas échéant, on de
recourir à l'introduction digitale.
Effets indésirables
Les essais cliniques effectués sur une grande échelle ont révélé
Canesten était parfaitement toléré, en application topique et vaginal
Crème et solution: En de rares cas, l'application a entraîné
phénomènes suivants: érythème, sensation de brûlure, apparr
d'ampoules, desquamation, oedéme, prurit, urticaire etirritation cutan
Comprimés vaginaux et crème vaginale: légère sensation de brûlure
niveau du vagin, éruption cutanée, crampes abdominales, légère incc
nence d'urine et sensation de brûlure ou d'irritation de la part du parten.
sexuel sont des effets indésirables très rarement signalés.

a ATEen Le Présentation
Goenenger(igaiheim (Cannan La solution Canesten à 1 p. 100 est présentée en flacons de plastique

- 20 ml. Un miililitre renferme 10 mg de clotrimazole dans un excipient
8. aqueux.
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dil
: La crème Canesten à 1 p. 100 est présentée en tubes de 20 g. Un gra

=nesten 2 + contient 10 mg de clotrimazole dans un excipient à base de crè

OnGréâm/crème vaginale
ns pénétrante.

qe Le comprimé vaginal Canesten à 100 mg de clotrimazole est prés

Crème de clotrimazole cream 50 mg/5
on MR ik 5 Sper/par application)

§>8

    six comprimés contient un applicateur et un feuillet de directives po
malade.
La crème vaginale Canesten à 1 p. 100 est présentée en tubes de 54

naa of Chaque emballage contient un tube et 6 applicateurs uniservices en p
tique et un feuillet de directives pour la malade.Il suffit de 50 g de cr
vaginale Canesten pour 6 applications vaginales et un emploi additio
de crèmeà l'extérieur du vagin si nécessaire.
Pour de plus amples renseignements, veuillez consulter votre mo
graphie Canesten ou le délégué médical Boehringer Ingelheim.
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drées par les législations fédérales
successives, qui détermineront les
gestes du gouvernement québécois
dans le domaine de la santé, selon

l’intérêt politique que les partis pro-
vinciaux retireront de leur position.
En effet, vers cette période, certains

sondages faits pour le compte du
parti libéral provincial (ex.: par la
maison SORECOM) montrent que la

santé est la première préoccupation
de la population, cependant qu’un
nationalisme croissant fait jour au

Québec.

Face à l'introduction du pro-
gramme fédéral d’assurance-hospitali-
sation, l’Union Nationale de Duples-
sis constitue la Commission Favreau

qui ne fera jamais rapport à cause
des élections de juin 1960. Le parti
libéral arrive alors au pouvoir
avec l’assurance-hospitalisation com-
me promesse électorale prioritaire:
toutefois, il l’instaure si rapidement

dans des structures si peu préparées
qu’elle ne fonctionnera pas efficace-
ment avant 1967 en raison de ce que
la Commission Castonguay appellera

l’inefficacité administrative du Mi-
nistère québécois de la Santé. Aussi,

à la suite de divers scandales dans
la gestion des fonds de certains hôpi-
taux en 1962, le gouvernement adop-
te la Loi des Hôpitaux. “Confronté
à une situation où les hôpitaux
étaient administrés par des commu-
nautés religieuses dans le secret de
leur ordre religieux, et où les hôpi-
taux se faisaient concurrence pour
des fonds, des médecins et des amé-

liorations technologiques, indépen-
damment des besoins objectifs de la

communauté, l’Etat se devait d’inter-
venir”.” “Même si elle ne fut que
très cahotiquement implantée (v.g.
en 1967, près du tiers des hôpitaux
n’avaient pas encore effectué le “trans-

fert du patrimoine” exigé par la
loi,)... elle fut, sous bien des as-

pects le précurseur du “bill 65”...
De plus, elle contribua à laïciser la
structure hospitalière”,* à quoi s’a-
jouta le déclin du recrutement dans

les communautés religieuses. Ce

n’est qu’en 1969 qu’à l’occasion de
conflits entre le collège des Méde-
cins et l’Association des hôpitaux du
Québec que la réglementation qui
devait accompagner la loi aux fins de
l’appliquer fut édictée.

En 1965, le parlement fédé-
ral adopte un programme d’assuran-

ce-maladie à travers le Canada. Ver-

balement opposé à cette mesure, le

gouvernement libéral du Québec for-
me un comité, présidé par Claude
Castonguay, chargé d’étudier la per-
tinence et, éventuellement, les moda-

lités d’application du programme fé-
déral. L'élection au Québec de
l’Union Nationale dirigée par Daniel
Johnson diffère de quatre ans l’adop-
tion de cette mesure. En effet, ce

dernier constitue la Commission
d’Enquête sur la Santé et le Bien-Etre
Social (Commission Castonguay-Nep-
veu), ayant mandat d’étudier les di-

vers aspects de la santé et du bien-
être social et de la sécurité du reve-
nu.

En 1966, en réaction à la

loi fédérale sur l’assistance médicale,

est adoptée la loi québécoise de l’as-
sistance médicale en vertu de la-
quelle les allocataires ainsi que leurs
personnes à charge ont droit de re-
cevoir gratuitement les soins médi-
caux et chirurgicaux dont ils ont be-

soin. ‘Toutefois, le cumul de divers

événements — en particulier la grè-
ve des hôpitaux de 1966, la publica-
tion en 1967 du premier volume de
la Commission qui favorisait l’intro-
duction du programme fédéral, la
grève des radiologistes en 1967, la

taxe fédérale dite du “progrès so-
cial” '“ destinée à financer son pro-
gramme d’assurance-maladie, accru-
rent la pression sur le gouvernement
québécois. Mais l’élection d’avril
1970 remettra aux libéraux le soin
de prendre enfin des décisions: un
des principaux piliers de la Commis-

sion Castonguay-Nepveu devenait en

position décisionnelle quant aux ré-

formes à faire. Parallèlement, cette

victoire marqua la fin de la période
où le seul impératif d’action était de
réagir de façon politiquement et élec-
toralement appropriée aux initiatives
fédérales. Désormais, le souci devenait

la rationalisation de l’allocation des
ressources.’

 

12. M. Renaud: Op. cit, p.
132.

13. Ibid., p. 132.

Tome 108 — Juin 1979

14. M. Renaud, op. cit, p.
132-133

15. Ibid., p. 133.

1.3 La situation du régime
de la santé

des années soixante

Dans un chapitre intitulé
l‘“Organisation du régime de la san-
té”"°, la Commission Castonguay note,
dans un premier temps, des défauts
d'organisation. Le premier mentionné
est celui concernant les soins de
première ligne: autrefois, ces soins
s'obtenaient facilement au cabinet
privé du médecin ou à domicile; mais,
ceci fut ultérieurement perturbé par
deux facteurs:

“la diminution du nombre
d’omnipraticiens et l’absence de res-
ponsables de l’organisation de ce type
de soins”.!” Le second défaut d’orga-
nisation est l’hôpital; autrefois “porte
du ciel”, l’hôpital est devenu le
“centre vital où s’exercent les pro-
fessions de la santé... Les contribu-
tions provenant des deniers pu-
blics... ne modifient pas le carac-
tère essentiellement privé et parcel-
laire du processus de décision”.'*
-.. Pourtant, de date récente, l’Etat

assume les dépenses courantes avec
des contrôles budgétaires détaillés et

un processus de vérification lent et
laborieux, gênant certaines décisions
journalières des hôpitaux. De plus,
compte tenu de l’impact des contrats
collectifs à l’échelle du Québec (70%

du budget de fonctionnement), on

tend à faire peser l’autorité de l’Etat
au niveau du personnel, de l’organi-
sation et des méthodes de travail en
milieu hospitalier, alors que ceci re-

quiert une familiarité avec le milieu
que l’Ftat lointain ne saurait avoir.
Par contre, les décisions relatives

aux immobilisations et à la mise en
place de nouveaux services sont en-
core prises au niveau de l'hôpital
alors qu’“en général, les dépenses en
immobilisations engagent en l’espace

de deux à trois ans un montant équi-
valent en dépenses de fonctionne-
ment”."”

De plus, on pénalise les hô-
pitaux qui abrègent la durée des sé-
jours individuels compte tenu d’un
calcul de financement basé sur le taux

“

 

d’occupation des lits. De même, “on

16. R.C, IV, (1), p. 96.
17. Ibid, p. 98.
18. Ibid., p. 99.
19. Ibid., p. 100.
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pénalise encore l’établissement public
qui réalise des économies, car on
réduit d’autant les disponibilités fi-
nancières l’année suivante... Les
sanctions par lesquelles on ne rem-
bourse pas les dépenses non approu-

vées au préalable, où la partie non
admissible que les revenus ne suffi-
sent pas à combler, n’atteignent en
définitive que l’Etat lui-même au-
quel incombent tôt ou tard ces frais
additionnels”.*

Par ailleurs, entre les hôpi-
taux n’existe pas de consensus: “La
multiplicité des objectifs constitue un
obstacle à la décentralisation puis-
qu’elle rend presqu’impossible la dé-
finition des normes objectives néces-

saires à cette opération et empêche la
coordination... des activités hospi-
talières complémentaires .. .”.

La structure interne de l’hô-
pital aussi génère la confusion;
d’abord, l’absence d’une hiérarchie

structurée de l’autorité et d’une unité
de direction se manifeste dans la
dualité des lignes d’autorité, celle
passant par le conseil des médecins

de l’hôpital... l’autre passant par
le directeur général: “Il semble sa-
ge ... d’étendre le principe de l’unité
de direction à tous les niveaux d’au-
torité”.”” De plus, le directeur général
apparaît à la fois comme un spécia-
liste pour certaines questions et un
coordonnateur pour d’autres.

Les relations externes des
hôpitaux entre eux sont aussi quasi
nulles, avec “absence de communi-

cation entre l’hôpital qui donne des
soins spécialisés et les autres parties
du réseau de distribution des soins”.

De cet isolationnisme dé-
coulent des systèmes parallèles ina-
déquats de médecine, sans relation

avec le système hospitalier.
Ainsi s’exerce la médecine

préventive “reléguée . . . au rang de
sous-service ou coupée de l’ensemble

des activités sanitaires . . .; . . . la pré-

vention exercée dans les “unités sani-
taires” n’atteint pas suffisamment la
masse de la population”.”* La méde-
cine au travail dépend encore de la
libre décision de la direction des en-
treprises.”® La médecine scolaire est
déficiente.”® La réadaptation est né-
gligée également, alors que l’“on doit
considérer la réadaptation sur les

plans physique et mental comme un
investissement essentiel, dicté par des

impératifs humains, sociaux et éco-
nomiques”:* la Commission souligne
les taux de réinsertion sociale en An-
gleterre, supérieurs à ceux du Qué-
bec. Quant aux malades chroniques

et convalescents, “la majorité des

administrations d’hôpitaux ont témoi-
gné ... de la difficulté de transférer
ces malades dans leur famille ou en-
core dans des établissements spécia-
lisés . . . Le régime de santé doit pré-
voir... la création de centres de
jour, d’établissements pour les mala-
des chroniques ou les convalescents
et de services de soins à domicile”.
Seuls les services psychiatriques exis-

tants trouvent grâce aux yeux de la
Commission” en dépit d’une défi-
cience en services destinés aux en-
fants et d’un régime juridique désuet
quant aux malades mentaux.

Le troisième défaut d’orga-
nisation mentionné par la Commis-
sion est l’exercice professionnel exis-
tant à l’époque. “L’exercice profes-
sionnel aussi bien au Québec qu’ail-
leurs . . . repose sur la spécialisation
croissante du personnel... La spé-
cialisation produit des médecins com-
pétents... Mais deux conséquences
nouvelles rançonnent le malade: ou

il est traité par plusieurs médecins,
ou le médecin parfois ne traite qu’une
partie de son organisme”. En dé-
pit de certaines équipes peu répan-
dues d’infirmières et de médecins qui
se partagent les responsabilités, “l’or-
ganisation est fonction des habitudes

(individualistes) des médecins et non

des besoins des malades”. Le dos-
sier de santé, pour sa part, “ne per-

met pas de connaître rapidement la
gamme de soins préventifs, curatifs
ou de réadaptation que le malade
reçoit et de leurs effets. De plus
(il)... appartient soit à l’établisse-
ment, ... soit au professionnel”,°? et

le transfert est toujours très lent
lorsqu’il est possible. Enfin, l’évalua-
tion de l’exercice professionnel des
médecins relève d’organismes profes-
sionnels inefficaces qui emploient des
contrôles désuets ne tenant pas

compte des nouveaux modes d’éva-
luation, et qui sont toujours en retard
et n’étudient les dossiers qu’à la suite
de plaintes du public. En dépit des
 

 

. RC, IV, (3), par. 852.

21. R.C, IV, (1), p. 101.
22. Ibid, p. 102.
23. Ibid., p. 102.
24. Ibid, p. 104.
25. Ibid, p. 107.
26. Ibid, p. 105.

. Ibid, p. 107.
28. Ibid, p. 108.
29. Ibid, p. 110.
30. Ibid, p. 113.
31. Ibid, p. 114.
32. Ibid, p. 114.
33. Ibid, pp. 115-116.
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adoptés par lerécents règlements
gouvernement obligeant notamment
à la formation de certains comités
dans les hôpitaux, “il n’existe pas...
de structure hiérarchique qui assure
leur application”.®

Le quatrième défaut d’orga-
nisation, selon la Commission, tient
à l'organisation professionnelle, et
tout d’abord à la grande multiplicité
de corporations professionnelles (14)
dans le seul domaine de la santé,
ayant des pouvoirs très variés, mul-
tiplicité conduisant à un cloisonne-
ment compatible avec une organisa-
tion moderne de l’exercice profession-
nel, telle l'équipe de santé.”

Dans un deuxième temps,
l'analyse de la Commission se porte
sur l’accès aux soins, qu’elle définit

ainsi: “tout citoyen peut obtenir les
soins dont il a besoin dans un laps
de temps raisonnable, compte tenu du
degré d'urgence qu’implique son
état”. Les obstacles à l'accès aux
soins sont de divers ordres. En pre-
mier lieu, des obstacles physiques dus
à l'absence de réseaux modernes de
transport et de communication. En-

suite, viennent des obstacles d’ordre

psycho-social: “la peur de l'inconnu,
les déficiences de l'éducation sani-
taire, les lacunes de l’information sur
la nature et la disponibilité des soins,
la difficulté d'identifier la porte d'en-
trée la plus appropriée, et enfin la
difficulté de communiquer” avec son
médecin et les autres professionnels
de la santé.” Au plan psychologique,
la déshumanisation du milieu hospi-
talier et de la relation entre le mé-
decin et le malade, qui se sent perçu
comme un objet, engendre des crain-

tes dans toutes les couches de la so-
ciété.” De plus, les groupes défavo-
risés montrent une plus forte fré-
quence de maladie qui exige une

organisation adaptée à ces milieux;
à titre d’exemple, la clinique des Ci-
toyens de Pointe-St-Charles.”” Mais,
ce sont surtout les obstacles d’ordre
financier qui freinent l’accès légitime
des groupes à faibles revenus. Parmi
les coûts, il faut inclure les coûts
indirects (manque à gagner résultant
d’une interruption du travail, frais de

déplacement jusqu'à l’hôpital, absen-
ce de services gratuits d'aide fami-
liale ou de garderie.

  

34. Idem.

35. Ibid, p. 117.
36. Ibid, p. 118.
37. Ibid, p. 119.
38. Ibid., p. 120.

. Ibid., p. 121.
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“Aldomet
les effets secondaires importants sont peu nombreux
- —-

c IR.

 

Un traitement avecAldomet” Les effets secondaires
(méthyldopa, norme de MSD)

ne dérange pratiquement

pas le mode de vie de

Phypertendu

“ALDOMET™ est un antihypertenseurtrés
efficace dont I’efficacité demeure présente
mêmedurant plusieurs années de traitement.
Les effets secondaires importants sont peu
nombreux.”

Dans un sondage effectué chez 477 patients,
220 patients, dont 104 hommes, ont recu une
dose moyenne de 1 403 mg de méthyldopa
par jour. “On a associé le traitement au
méthyldopa a deux effets secondaires, soit la
somnolence etla faiblesse des membres.”?

“Avec l’administration de méthyldopa, les
patients ne se sont pas plaints davantage de
symptômestels que:
* diarrhée
° impuissance

* impossibilité d’éjaculer
* vision brouillée
e dépression
* ou hypotension orthostatique.”2
*®Marque déposée

attribuables aux

bêta- bloquants

Dans une étude portant sur l’utilisation du
propranolol dans le traitement de l’hyper-
tension et comprenant 450 patients, les
auteurs font le commentaire suivant:

“On a dit que les avantages du propranolol
a titre d’antihypertenseur comprenaient
l’absencerelative d’effets secondaires incom-
modants tels que léthargie, enchifrènementet
impuissance… Toutefois, exception faite de
l’enchifrènement, on n’a pas observé de
différence dans la présente étude.”*

Il serait bon de souligner que des rapports font
encore état d'effets secondaires imprévisibles
et incommodants aprèsl’utilisation prolongée
de bêta-bloquants.*

 

1. Brest, A.N., “The Management of uncomplicated hypertension and the role of ALDOMET®" dans Current Update—ALDOMET®
(methyldopa, MSD) in the management of hypertension, Merck Sharp & Dohme, West Point, Pa., 1978, p. 83-103.  

2. Bulpitt, C.J. et Dollery, C.T., “Side effects of hypotensive agents evaluated by a self-administered questionnaire”, Br. Med. J., 3,
septembre 1973, p. 485-490.

3. “Veterans Administration Cooperative Study: Propranolol in the treatment of essential hypertension”, JAMA, 237,(21), le 23 mai
1977, p. 2303-2310.

4. “Long-term safety of receptor-blocking drugs”, (Editorial) Lancet, 1, (8076), le 10 juin 1978, p. 1242-1243.
(Citations 1, 2, 3 traduites)
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traîtements…

Aldomet” est un
antihypertenseur
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Dans plusieurs études, ALDOMET* a réduit
de façon significative la pression sanguine
chez 75 à 80 p.c. des patients.5-7

En outre, lorsqu’on l’administre avec un
diurétique oral, on augmente son effet anti-
hypertensif.8

Le propranolol ne s'est pas révélé plus effi-
cace qu’ALDOMET* pour réduire la haute
pression.®

Dans une étude, on a rapporté que le propra-
nolol, administré seul, a été efficace chez
52 p.c. des patients.®
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5. Alcocer, L. et coll., “Hemodynamic and metabolic effects of methyldopa in the treatment of hypertension”, Curr. Ther. Res., 23, (1),
MER janvier 1978, p. 65.

6. Sannerstedt, R. et coll, “Alpha-methyldopa in arterial hypertension, Acta Med. Scandinav., 1 74,1963, p. 53.
3 7. Cannon, P.J. et Laragh, J.H., “Treatment of hypertension with alpha-methyldopa”, Pharmakotherapia, 1, 1963, p.171.

8. Gifford, R.W., “Hypertension —a practical guide to medical management” dans The Hypertension Handbook, Merck & Co.Inc.,
3 mi 1974, p. 83-112.

9. Prichard, BN.C. et coll., “A within-patient comparison of bethanidine, methyldopa and propranolol in the treatment of hyper-
tension”, Clin. Sci. Mol. Med., 51, 1976, p. 575s-570s.  



Les faits parlent
d'eux-mêmes

Aldomet
Les effets secondaires importants sont peu nombreux

Un vaste choix d’hypertendus peuvent en bénéficier

Les chances de succès sont élevées

Une posologie commode en deux prises par jour est possit

Aldomettin norme de MSD)
 

Le méthyldopa est contre-indiqué dans tes cas d'affection
hépatique évolutive et d'hypersensibilité. Il est important
de savoir que pendant un traitement au méthyldopa,l’épreuve
de Coombs peut devenir positive et que de I'anémie hémo-
Iytique et des troubles hépatiques peuvent survenir.   

INDICATIONS: Hypertension permanente de caractère modéré
ou grave.

RÉSUMÉ POSOLOGIQUE:Le traitement est habituellement
amorcé à raison de 250 mg, deux ou trois fois par jour, pendant
les 48 premières heures. On peut, par la suite, régler la poso-
logie jusqu'à l'obtention des résultats désirés, de préférence à
intervalles d'au moins deux jours. La dose quotidienne maximale
de méthyldopa est de 3 g. Dans les cas d'insuffisance rénale,
des doses plus faibles peuvent suffire. La syncope observée
chez des malades âgés a été attribuée à une sensibilité accrue
chez ceux qui souffraient d'artériosclérose avancée. On peut
l’éviter en diminuantla posologie. Il se manifeste occasionnelle-
ment de l'accoutumance au cours du deuxiêmeou du troisième
mois qui suit le début du traitement. L'augmentation de la
posologie du méthyldopa oul'addition au traitement d'une thia-
ude [établira souvent une maîtrise efficace de la tension
artérielle.

CONTRE-INDICATIONS: Maladie du foie en évolution telle
qu'une hépatie aigué ou une cirrhose, sensibilité reconnue au
methyldopa, ne convient pas dans les cas d'hypertension
bénigne ou labile répondant à un traitement au moyen de sédatifs
légers ou de thiazides seules, dans les cas de phéochromo-
cytome et de grossesse. L'administrer avec prudence aux
malades ayant déjà souffert d'affection ou d'insuffisance
hépatique.

PRÉCAUTIONS: De rares cas d'anémie hémolytique acquise se
sont produits durantle traitement au méthyldopa. S'il a des
possibilités d'anémie,faire la détermination du taux d'hémo-
globine ainsi qu'une hématocritie. S'il y a anémie, faire les
examens de laboratoire appropriés pour déceler la présence
d'hémolyse. En cas d'anémie hémolytique, arrêter le méthyldopa.
On a obtenu une prompte rémission de l’anémie simplement
en cessantl'administration du méthyldopa ou en instaurant un
traitement aux corticostéroïdes.
Cependant, dans de rares cas, des décès sont survenus.Il arrive
que chez quelques malades soumis à un traitement continu
au méthyldopa, les résultats de l'épreuve directe de Coombs
deviennent positifs. On n'a pas déterminé le mécanisme exact
de cette réaction ni sa portée. La fréquence de la positivité
de l'épreuve de Coombs est en moyenne de 10 à 20 p.c. selon
les auteurs.
Advenant un résultat, on le constate d'ordinaire dans les douze
mois qui suivent le début du traitement au méthyldopa. Le retour
à un résultat négatif survient dans les semaines ou les mois
qui suivent l’arrêt du traitement. S'il arrive qu'une transfusion
sanguine soit nécessaire, on pourra mieux évaluerl'épreuve
croisée de compatibilité sanguine si l'on sait déjà que l'épreuve
de Coombs est positive. L'épreuve de compatibilité mineure de
malades chez qui le résultat de l'épreuve de Coombs est
alors positif peut indiquer une incompatibilité.il faut dans ce
cas faire une épreuve indirecte de Coombs.Si elle est négative,
on pourra alors faire la transfusion de ce sang dont la com-

patibilité a, parailleurs, été prouvée parl'épreuve croisée de
compatibilité majeure. Devant un résultat positif, il revient
à l'hématologue ou au spécialiste en problèmes de transfusion
de déterminerl'opportunité d'une transfusion.
On a remarqué en de rares occasions une leucopénie réversible
portant surtout sur les granulocytes. On a rapporté quelques
rares cas d'agranulocytose clinique, mais la numération des
granulocytes et des ieucocytes est rapidement revenu à la
normale après l'abandon du médicament.
On a parfois observé dela fièvre au cours des trois premières
semaines de traitement au méthyldopa, fièvres s'accompagnant,
dans certains cas, d'éosinophilie ou d'anomalies dans une
ou plusieurs explorations fonctionnelles du foie. Un ictère
accompagné ou non de fièvre peut également survenir; habituel-
lement, les premiers symptômes se manifestent au cours des
deux outrois premiers mois du traitement. On a rapporté de
rares cas de nécrose hépatique fatale. La biopsie du foie pra-
tiquée chez plusieurs malades souffrant d'insuffisance hépatique
a révélé un foyer microscopique de nécrose, phénoméne
compatible avec une hypersensibilité au médicament.
On doit procéderpériodiquement à une exploration fonctionnelle
du foie, à des numérations leucocytaires ainsi qu’à la déter-
mination de la formule différentielle leucocytaire, au cours des
six à douze premières semaines de traitement, ou chaque
fois que se déclare unefièvre inexpliquée. En présence de fièvre,
d'anomalies dansles tests de la fonction hépatique ou
d'ictère, il faut arrêter le traitement. Lorsque le méthyldopa est
administré avec d'autres médicaments antihypertensifs, il peut
potentialiserl'action de ces derniers. Une surveillance étroite
des malades s'impose afin de déceler tout effet secondaire
ou toute manifestation inusitée d'idiosyncrasie au médicament.
Il peut être parfois nécessaire de réduire les doses d'anesthési-
ques dans le cas des malades traités au moyen d'ALDOMET*

i, au cours de I'anesthésie, de l'hypotension se manifeste,
on peut habituellement la maîtriser à l’aide de vasopresseurs.
Les récepteurs adrénergiques restent sensibles pendant le
traitement au méthyldopa. De l'hypertension peut parfois se
manifester chez les maladestraités à l’aide d'ALDOMET* et qui
subissent une dialyse, ce procédé éliminant le médicament.
Dansde rares cas, on a observé des mouvements choréo-
athétosiques involontaires chez les maladestraités à l'aide du
métiidopa et souffrant d'une affection cérébrovasculaire
bilatérale grave; il faut arrêter le traitement dèsl’apparition de
tels symptômes.
Le méthyldopa produisant une fluorescence dansl'urine, aux
mêmes fongueurs d'onde que les catécholamines, on peut croire,
à tort, à la présence de ces substances dansl'urine et T,
de cefait, un diagnostic erroné de phéochromocytome. Le
methyldopa ne doit donc pas être employé comme moyen de
diagnostic du phéochromocytome.
Emploi chez la femme enceinte: À l'heure actuelle, l'expérience
clinique et les études à long termesurl’effet du méthyldopa
chez la femme enceinte sont encore limitées. C'est pourquoi
l'utilisation de ce produit, en cas de grossesse avérée ou
soupçonnée, nécessite que l'on soupése les avantages du médi-
cament pour la mère en regard des risques éventuels pour
le foetus.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES: Troubles cardio-vasculaires:
On a noté une aggravation de l'angine de poitrine; réduire la
posologie si des signes d’hypotension orthostatique apparais-
sent,il se produit, l’occasion, de la bradycardie. Troubles
neurologiques: Les effets associés à un abaissementefficace

de la tension artérielle sont les suivants: vertiges, étourdis-
sements et symptômes d'insuffisance cérébrovasculaire. La
somnolence, habituellement passagère, se produit parfois
au début du traitement ou chaque fois que l'on augmente la dose.
La céphalée,l'asthénie ou la faiblesse sont aussi des
symptômes passagers qu'on observe au début du traitement.
On a rarement rapporté la paresthésie, du parkinsonisme, des
troubles psychiques comprenant cauchemars, psychose ou
dépression légères et réversibles et un seul cas de paralysie
bilatérale de Bell. Troubles gastro-intestinaux: Il se produit
parfois des réactions quel'on peut soulager en diminuantla
dose. Ce sont: légère sécheresse de la bouche et certains
symptômes gastro-intestinaux comprenant la distension abdomi-
nale, la constipation,la flatutence et la diarrhée;il se produit
rarement des nausées et des vomissements. Troubles hémato-
logiques: On a rapporté la positivité de l'épreuve directe de
Coombs,de l'anémie hémolytique acquise, de la leucopénie et
de rares cas de thrombocytopénie. Troubles toxiques et
allergiques: On a parfois rapporté de la fièvre associée au
médicament, des anomalies dans l'exploration fonctionnelle du
foie avec ictère et atteinte hépatocellulaire (voir la rubrique
PRÉCAUTIONS)ainsi qu'une élévation de l'urée sanguine. Ona
rarement noté l'éruption cutanée, de la sensibilité de la
langue ainsi que de la glossophytie de la pancréatite et
de l'inflammation des glandes salivaires. Troubles endocriniens
et métaboliques: On a rapporté, quoique rarement: le gonflement
des seins, la galactorrhée, la diminution de la libido, l'impuis-
sance; le gain pondéralet l'oedème se manifestent parfois
et on peut les soulager parl'administration d'un diurétique
thiazidique.
Si l'oedèmes'accentueet si des signes de congestion pul-
monaire apparaissent, cesserl'administration du médicament.
Troubles divers: On a rapporté de l'enchifrènement occasionnel,
de l'arthralgie et de la myalgie légères; il peut arriver que
l'urine exposée l'air devienne foncée.

RENSEIGNEMENTS COMPLETS SUR DEMANDE.
PRÉSENTATION: Les comprimés ALDOMET * sont laqués.
jaunes, biconvexes etils portent sur un côté le sigle MSD.
Ca 8737— Le compriméportel'inscription MSD 135 sur une
face;il renferme 125 mg de méthyldopa etil est présenté
en flacons de 100 et de 1 000. Ca 3290— Le comprimé porte
l'inscription MSD 401 sur une face;il renferme 2: mg de
methyldopa et il est présenté en flacons de 100 et de 000.
Ca 8/33—Le comprimé portel'inscription MSD 516 sur
uneface; il renferme 500 de méthyldopa et il est présenté
en flacons de 100 et de 250. Ca 3293— l'injection d'ester
d'ALDOMET* HCI, soiution limpide et incolore, renferme 250 mg
de chiorhydrate de méthyldopate injectable aux 5 mt.
Présentée en ampoules de mL.
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Dans un troisième temps, la

Commission se penche sur le coût
des soins, et note les faits suivants:

“1) L'augmentation considérable des
dépenses de la santé au cours des
quinze dernières années; 2) l’impor-

tance accrue... des prestations de
soins dans leur fonction curative et
dans la phase aiguë du traitement;

3) et pour le Québec, comparé aureste
du Canada, un taux d’hospitalisa-

tion inférieur et un coût rela-
tivement plus élevé, a la fois par
malade traité et par journée d’hos-

pitalisation”, et par une sous-utilisa-
tion de la capacité de son système
d’hospitalisation** en comparaison
avec les autres provinces.

La hausse des coûts coïnci-
de avec l’accroissement du finance-
ment public des dépenses de la san-
té. Le Québec, de 1961 à 1967,

passe du huitième au premier rang
quant au coût per capita des soins

hospitaliers au Canada pour les ma-
lades hospitalisés seulement, en
étant au premier rang quant à la
somme de travail accordée par jour-
née d’hospitalisation, quant au coût
moyen de l’heure rémunérée, et en
étant septième quant au nombre de
journées d’hospitalisation.

Dans un quatrième temps,
la Commission soulève des aspects
de la gestion des services de santé.
“L’hospitalisation constitue l’élément
le plus coûteux du régime de la san-
té. L'hôpital répond à environ 15%
de la demande de soins; pourtant, les

frais représentent au-delà de 60%
des dépenses de la santé”. “...tou-
tefois, il existe présentement... des
incitations majeures à l’utilisation des

éléments les plus coûteux du régime.
La première a trait au mode

d’organisation et de financement des
soins qui... a favorisé systématique-
ment l’accès à l’hôpital, au détriment
des autres traitements. La seconde in-

citation... tient essentiellement au
mode de rémunération des méde-
cins... a lacte”.* Aux Etats-Unis,

les expériences Kayser ou Prepaid
Group Practice Programms montrent

une amélioration tant dans la santé
que dans les cofits.

La Commission fait égale-
ment une critique des politiques du
personnel. A côté d’une absence
d’évaluation des tâches et des rende-
ments, on trouve paradoxalement une
mobilité excessive, une structure de

salaire favorisant l’ancienneté plutôt

 

40. Ibid, p. 124, p. 140.
41. Ibid, p. 144.
42. Ibid, p. 145.
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qu’un niveau plus poussé de forma-
tion, un nombre insuffisant de postes
de direction mal compensés par des
postes d’assistants à la direction. En-
fin, certaines clauses de conventions

collectives “restreignent les innova-

tions dans l’utilisation du personnel,
favorisent indirectement un rende-
ment peu économique de l’hôpital ou
encore tiennent tout simplement lieu
de décision administrative”.

Quant à la politique hospi-
talière de mettre un certain nombre
de lits à la disposition des médecins,
il s'ensuit que “l’établissement ne
peut planifier ses activités en fonc-
tion directe de l’ensemble des besoins
des malades, mais doit s’adapter à la

manière propre à chaque médecin de
répondre aux besoins des malades”.
Quant à la responsabilité hospitalière
d'assurer des soins permanents à l’ur-

gence, “comment planifier ces servi-
ces si on ne peut compter sur la pré-
sence a l’hôpital d’au moins un mé-
decin?”* Enfin, comme  l’atteste

l'exemple de la radiologie, “la rému-
nération à l’unité constitue une inci-
tation directe à multiplier les exa-
mens... .”.°

Quant à l’utilisation des ins-
tallations, la Commission s’étonne
qu’“il n’y ait pas eu plus d’initiati-
ve... en vue de grouper les achats
de médicaments et d’obtenir l’unifor-
misation des prix et un système d’in-
formation sur les médicaments”. La
Commission recommande des politi-
ques d’achats de groupe non seule-

ment pour les médicaments, mais
aussi pour d’autres services, tels les

assurances et la vérification compta-
ble, etc...

Quant aux appareils ultra-
spécialisés, il y a, selon la Commis-

sion, “trop souvent... double em-

ploi... Dans le domaine des appa-
reils radiothérapeutiques très spécia-
lisés, 16.5% des hôpitaux du Québec

disposent d’appareils de roentgenthé-
rapie superficielle contre 9.9% en
Ontario, et 18.2% de roentgenthérapie

pénétrante contre 6.3% en Ontario.
Huit hôpitaux possèdent les appareils
de thérapie cobalt au Québec contre

un seul en Ontario ...”.*
Quant aux immobilisations,

elles devraient être canalisées vers
des institutions pour malades chroni-
ques ou convalescents; hélas, les tra-

vaux actuels ne vont pas dans ce sens

et favorisent les éternels favorisés,

soit les trois régions de Montréal,
Québec et les Cantons de l'Est.”

Enfin, la situation financière

des hôpitaux n’est guère reluisante et
démontre sûrement la nécessité de
changer les politiques à cet égard:
en effet, en 1966, seulement pour les

hôpitaux généraux, “le déficit accu-
mulé est de 68.9 millions au Québec,
de 13.4 millions pour l’ensemble des
provinces maritimes et Terre-Neuve,

tandis que l’Ontario et les provinces
de l’ouest affichent un surplus total
de 17.5 millions”*°

Prochain article :

La réforme proposée par la

Commission Castonguay-Nepveu.

 

Résumé

Dans ce premier d’une série

d'articles portant sur l’histoire de la

réforme des services de santé au Qué-
bec, l’accent est mis sur l’histoire de

ces services depuis l’origine juqu’au
moment où la Commision Castonguay

en fit l’analyse critique.

Summary

In this first article of a series
about changes in the health field in

Quebec, the author makes a survey of

the history of the health system from
the beginning up to the Castonguay
Commission Report in the sixties.
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Claude Marchand
(1932-1979)

Le 29 mars 1979, le Dr
Claude Marchand, revenant d'une
séance de travail du Conseil Con-
sultatif de Pharmacologie, a perdu
la vie dans l'écrasement d'un avion
de Québecair qui devait le trans-
porter de Québec à Montréal. Il
était âgé de 46 ans, né à LaTuque
en 1932 et laisse dans le deuil son
épouse Renée, ainsi qu'un garçon

et une fille.
Il compléta sa médecine

en 1958 à l'Université Laval, et ob-
tint une maîtrise puis un doctorat
en sciences à l'Université Tulane
de la Nouvelle-Orélans. Ce fut en-
suite une carrière au département

de pharmacologie, qu’il entreprit
en 1965, pour devenir professeur
titulaire en 1974, fonction qu'il oc-

cupait au moment de la tragédie.
Le Dr Marchand était mem-

bre du Conseil Consultatif de phar-
macologie du Ministère des Affai-
res Sociales, président du Comité
de sélection des boursiers du Mi-
nistère de l'Education du Québec,
Officier scientifique du Conseil de
la Recherche Médicale du Canada,
membre du comité de direction de
l'Institut National de la Recherche
en Santé, trésorier de la Société
de pharmacologie du Canada et
membre de plusieurs autres orga-

nismes scientifiques.
Auteur d'une centaine de

publications en pharmacologie fon-
damentale, il enseigna la pharma-
cologie à toute une génération d’é-
tudiants en médecine et d'étu-
diants gradués en pharmacologie.

Son intégrité absolue, son
dynamisme personnel, sa jeunesse
d'esprit, sa chaleur humaine, et son
dévouement font de sa disparition
une perte incalculable pour la Fa-
culté de médecine de l'Université
de Montréal.

Pierre Biron

 

 

BLOCADREN*
(comprimés de maléate de timoloi)

 

Commedansle cas de tous les
inhibiteurs des récepteurs bêta-
adrénergiques, d'importantes contre-
indications régissent l'emploi de
BLOCADREN‘*soit l'insuffisance
cardiaque, le bronchospasme,
l'asthme et la rhinite allergique. Avant
de prescrire ce produit, veuillez con-
sulter la monographie pour obtenir de
plus amples renseignements sur les
contre-indications, la mise en garde,
les précautions et les effets
secondaires.   

AGENT ANTIANGINEUX ET ANTIHYPERTENSIF
INDICATIONS
BLOCADREN*est indiqué dansl'angine de poitrine
attribuable à une cardiopathie ischémique. Il est
aussi indiqué pourle traitement de l'hypertension
légère ou modérée; on peut l'administrer avec
d'autres antihypertenseurs, notamment avec des
diurétiquesthiazidiques, ou seul.

RÉSUMÉ POSOLOGIQUE
Angine de poitrine: La dose d'attaque est de 5 mg,
2 ou 3 f.p.j. On peut l’augmenterà intervalles d'au
moinstrois jours, selon le résultat obtenu. La
première augmentation ne devrait pas dépasser
10 mg par jour et les augmentations subséquentes
doiventse limiter à 15 mg par jour en doses
fractionnées. La posologie quotidienne maximale
est de 45 mg. Après la période d'ajustement, le
traitement d'entretien chez certains malades peut
se faire au moyen de deux prises parjour.

Hypertension: La posologie doit être adaptée en
fonction des besoins de chaque patient. Chez les
patients qui prennent déjà d’autres antihyperten-
seurs, la dose d'attaque doit être de 5 à 10 mg,
deuxfois par jour. On peut augmenter la dose de
5 mg deuxfois par jour à intervalles de deux
semaines. La dose quotidienne maximale ne doit
pas excéder 60 mg. Lorsqu'on administre
BLOCADREN* seul, la doseinitiale est de 10 ma,
deux fois par jour et on peut augmenterla
posologie, si nécessaire, suivant le régime
posologique décrit plus haut.

CONTRE-INDICATIONS
Insuffisance cardiaque (voir MISE EN GARDE);
insuffisance ventriculaire droite attribuable à une
hypertension pulmonaire; cardiomégalie importante;
bradycardie sinusale; bloc auriculo-ventriculaire
du 2e et du 3e degré; choc cardiogène;rhinite
allergique; bronchospasme(y compris asthme
bronchique) ou affection pulmonaire grave et
chronique de nature obstructive (voir MISE EN
GARDE); utilisation d'agents anesthésiques, tels
quel'éther et le chloroforme, produisant une action
dépressive sur le myocarde.

MISE EN GARDE
Insuffisance cardiaque: || est nécessaire de porter
uneattention particulière aux malades ayant des
antécédents d'insuffisance cardiaque, car l’action
du béta-bloguantrisque de causer une dépression
subséquente sur la contractilité du myocarde et de
provoquer une insuffisance cardiaque. Méme dans
le cas de certains malades n'ayant pas de tels
antécédents, une dépression continue au niveau du
myocarde peut provoquer une insuffisance
cardiaque. C'est pourquoiil faut surveiller les
maladesafin de déceler une insuffisance imminente
et au premier signe,les digitaliser ou leur
administrer un diurétique ou encore combinerles
deux. BLOCADREN*n'inhibe pasl'effet de la
digitale, toutefois, l'effet inotrope négatif du maléate
de timolol peut réduire l’effet inotrope positif de la
digitale. Les effets dépressifs de BLOCADREN* et
de la digitale sur la conduction auriculo-ventriculaire
sont additifs. Si l'insuffisance persiste, cesser
l'administration de BLOCADREN* (voir ci-après).

Arrêt brusque du traitement avec BLOCADREN*:
On a rapporté des cas de grave exacerbation de
l'angine et d'infarctus du myocarde ou des arythmies
ventriculaires chez des angineux survenant après
l'arrêt brusque du traitement aux béta-bloquants y
compris BLOCADREN*. Lorsqu'on prévoit l'arrêt
du traitement,il faut réduire graduellementla
posologie, garder la mêmefréquence d'administra-
tion et surveiller de près les malades. Dans les
situations d'extrême urgence, cesserl'administration
du maléate de timolo! étape par étape et garderle
malade sousétroite surveillance. Si l’angine
s'aggrave de façon marquée ou qu'une insuffisance
coronarienne aigué se développe, reprendre
immédiatementle traitement avec BLOCADREN*.
du moins temporairement.

On rapporté diverses éruptions cutanées et
xéroses conjonctivales; un grave syndrome

(syndrome oculo-muco-cutane) comprenant des
conjonctivites sèches et des éruptions cutanées
psoriasiformes ainsi que des otites et des sérites
sclérosantes, s'est manifesté avec l'administration
prolongée d'un seul béta-bloquant, mais pas avec
BLOCADREN*. Les médecins doivent être
conscients que de telles réactions peuvent se
manifester. et le cas échéant, qu'it faut cesserle
traitement. Si une bradycardie sinusale grave se
manifeste, administrer de l'atropine parvoie intra-
veineuse ets'il n'y a aucune amélioration, de
l'isoprotérénol par voie intraveineuse. Chez les
malades souffrant de thyréotoxicose,le timolol
peut diminuer les manifestations périphériques
d'hyperthyroidie sans améliorer la fonction
thyroïidienne; accorder une attention particulière
aux malades souffrant en plus d'insuffisance
cardiaque.

PRÉCAUTIONS
Administrer BLOCADREN* avec circonspection aux
malades prédisposés au bronchospasme d'origine
non allergique; aux malades qui peuvent développer
une hypoglycémie spontanée, ainsi qu'aux
diabétiques qui reçoivent de l'insuline ou des
hypoglycémiants oraux. Lorsqu'on administre
BLOCADREN* avec d'autres antihypertenseurs,il
faut en régler la posologie selon les besoins de
chaque patient (voir POSOLOGIE). Suivre de près
les malades qui reçoivent aussi des médicaments
provoquant une déplétion des catécholamines
commela réserpine ou la guanéthidine. Effectuer
des examensde laboratoire pertinents et se montrer
prudent pendant le traitement en présence de
malades qui souffrent d'insuffisance de la fonction
rénale ou hépatique. Il faudra probablement réduire
la posologie chez les malades atteints d'insuffisance
rénale. A la suite de l'administration par voie orale
d'une dose de 20 mg de BLOCADREN*, on a
observé del'hypotension marquée chez des
maladesatteints d'insuffisance rénale grave lors
d'une hémodialyse. Malades devant subir une
intervention chirurgicale: Chez les angineux que l'on
projette d'opérer, cesser graduellementl'admini-
stration de BLOCADREN* (voir MISE EN GARDE).
Pourles interventions chirurgicales urgentes,les
effets de BLOCADREN* peuvent être inversés,si
nécessaire, en administrant de l'isoprotérénoi ou
du lévartérénol à des dosessuffisantes. Emploi
durant la grossesse: BLOCADREN* ne devrait pas
être administré à des femmes enceintes, faute
d'expérience clinique durant la grossesse. Si on
l'administre en cas de grossesse éventuelle, il faut
soupeserles avantages espérés du médicament en
regard des risques possibles. Emploi en pédiatrie:
Aucune étude n'a été effectuée avec BLOCADREN*
dansle traitement des enfants.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES
Réactions cardio-vasculaires: insuffisance cardiaque
(voir MISE EN GARDE),effets secondaires attri-
buables à une diminution du débit cardiaque,
comprenant: syncope,vertiges, faiblesse, hypo-
tension orthostatique, réduction del'irrigation
rénale; bradycardie grave. Réactions moins
fréquentes: allongementde l'intervalle P-R, bloc
auriculo-ventriculaire du 2e et du 3e degré, arrêt
sinusal (si une atteinte du noeud sino-auriculaire a
été décelée antérieurement), extrémités froides,
phénomène de Raynaud, claudication ou paresthé-
sie, hypotension. Réactions respiratoires: dyspnée,
bronchospasme; rarement, laryngospasme.
Réactions du système nerveux central: fréquem-
ment: céphalées; moins fréquemment: faiblesse,
somnolence, anxiété, vertiges, tinnitus, étourdis-
sements, asthénie, insomnie, torpeur, dépression
mentale; rarement, rêves mémorisés. Réactions
allergiques et dermatologiques: éruptions cutanées,
y compris un cas d'éruption cutanée psoriasiforme,
et prurit; rarement, dermatite exfoliative. Réactions
gastro-intestinales: vomissements, diarrhée,
constipation, épigastralgie, nausée. Réactions
oculaires: sécheresse des yeux. Examens en
laboratoire: élévation de l'azote uréique du sang
ou de la SGPT (transaminase glutamopyruvique
sérique).

MONOGRAPHIE SUR DEMANDE
PRÉSENTATION
Ca 8866—Le comprimé bleu pâle, piat, au rebord
biseauté, sécable et portant d'un côté le nom Frosst,
contient 10 mg de maléate de timolol. Flacons de
100 et de 500.
Ca 8911—Le comprimé blanc, plat, au rebord
biseauté, sécable et portant d'un côté le nom Frosst,
contient 5 mg de maléate de timolol. Flacons de 100.

1. Données consignées au dossier.

2. Veterans Administration Cooperative Study Group on
antihypertensive agents, “Propranolol in the treatment
of essential hypertension”, JAMA, 237, (21), mai 1977,
p. 2303-2310.

3. Fleminger, R., “Visual hallucinations and illusions with
propranolol”, Brit. Med. J., 1, (6121), mai 1978, p. 1182.
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La Corporation professionnelle
des médecins et l'Éducation
médicale continue au Québec

Augustin Roy' et Francois Laramée?
 

‘objet de cet article est de faire part du point de
vue de la Corporation des médecins sur l’édu-
cation médicale continue au Québec. Nous vou-

lons le faire en exposant d’abord les prémisses sur les-
quelles la Corporation s’est fondée pour établir sa philo-
sophie de base en éducation médicale continue (EMC)
et en soulignant l’orientation qu’elle a prise à partir de
cette philosophie. Par la suite nous décrirons le rôle

qu’elle s'efforce de jouer dans ce domaine et nous sou-

mettrons une manière de concevoir un partage de la res-
ponsabilité entre les organismes qui mettent sur pied des
structures ou des programmes d’EMC, compte tenu des

principes établis, des besoins à satisfaire et des ressources
que peuvent offrir les divers types d'organismes profes-

sionnels ou institutionnels.
Partons, si vous le voulez bien, de la définition

que donne de l’EMC, l'Organisation Mondiale de la Santé,

«celle que le médecin entreprend à l'issue de ses études

médicales de base et, le cas échéant, à l’issue des études

complémentaires qui préparent à une carrière d’'omnipra-
ticien ou de spécialiste»1,

L’EMC comprend donc toute activité éducative,
qu’elle soit ou non organisée, reconnue ou obligatoire,

ayant pour but d’assurer une qualité optimale de soins
grâce au maintien de la compétence professionnelle du

médecin, cette compétence étant le fruit d’un harmonieux
équilibre de connaissances, d’habilités et de comportement.

Si nous considérons le contexte pédagogique par-
ticulier (andragogique) dans lequel se situe l’'EMC, nous
réalisons qu’elle concerne le médecin en exercice depuis
le moment où il a terminé sa formation professionnelle de
base et qu’un des points importants sur lequel il faut
compter, c’est sa motivation personnelle à se maintenir
à jour, cette motivation découlant entre autres de son

goût du travail bien fait, du besoin qu’il éprouve d’avoir
la considération de son milieu professionnel et du public
auquel il offre ses services et d'être à la hauteur des pro-
blèmes qu’il est appelé à résoudre et enfin du plaisir qu’il
éprouve à développer de nouvelles aptitudes ou à acquérir
de nouvelles connaissances, Soulignons à ce sujet que

 

1) Président-Secrétaire général de la Corporation
professionnelle des médecins du Québec.

2) Directeur du Service de l'Education médicale

continue à la Corporation professionnelle des médecins du
Québec.
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dans le contexte d’une médecine conventionnée, le méde-

cin se trouve, au moins partiellement, à l’écart d’un des
facteurs importants de stimulation, celui de vouloir amé-

liorer ses revenus par l'acquisition d’un plus grande com-
pétence.

Les chances pour le professionnel en exercice de
maintenir et de stimuler sa motivation sont d’autant meil-
leures qu’il a acquis au cours de ses années de formation

ou après celles-ci un sens profond de l’auto-critique qu’il

cultive congtamment et une habitude d’auto-apprentissage
qu’il développe et maintient par le recours à des méthodes
éducatives appropriées”.

Il nous semble important de rappeler ici certaines

des caractéristiques reconnues par les éducateurs d’a-
dultes #.
— Notons au départ que l’adulte a besoin d’être auto-

nome, responsable, indépendant et libre de choisir son

orientation. Il aime que l’on respecte sa capacité de

veiller à ses propres affaires; il a une certaine tendance
à résister à un enseignement différent de celui qu’il
envisage lui-même et à résister à une manière d’ap-
prendre opposée ou seulement différente de sa maniè-
re personnelle.

— Les adultes constituent habituellement les uns par rap-
port aux autres des sources d’éducation qui méritent

d’être exploitées. L'expérience peut permettre d’inté-
grer de nouveaux apprentissages en les reliant à du déjà
vu, même si parfois elle s’oppose l’acquisition de
nouvelles attitudes.

— Tout commele jeune, l’adulte traverse des périodes de
croissance qui sont en relation avec des tâches de plus
en plus complexes et ce sont les problèmes à résoudre
qui lui fournissent une importante motivation pour
chercher à se perfectionner.

— L'’adulte considère l’étude comme un moyen de mieux
répondre aux nécessités des problèmes quotidiens qu’il
est appelé à résoudre. T1 cherche des solutions immé-
diatement applicables et aura d’autant plus tendance
à rechercher des activités éducatives qu’il y trouvera
une application courante immédiate.
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Si nous nous plagons maintenant dans la perspec-
tive des lois et des règlements du Québec dans ce domaine

particulier, nous devons tenir compte de ceux relatifs au
maintien de la compétence et à l'EMC.
— La Loi sur les services de santé et les services sociaux

impose aux médecins exerçant dans les centres hos-
pitaliers et dans les centres locaux de services de

santé et de services sociaux, de se constituer en conseil

des médecins et dentistes, dont la fonction est:
— de surveiller et d’évaluer l’exercice des membres

de ce conseil;

— de maintenir leur compétenceË.
— Par ailleurs, le Code des professions, qui établit les

responsabilités légales de toutes les corporations pro-
fessionnelles
— crée l’obligation de former un comité d'inspection

professionnelle dont la fonction est:

— de surveiller l’exercice professionnel de ses
membres et

— de s'assurer de leur compétenceS.
Le Comité d’inspection professionnelle de la Cor-

poration fait des recommandations aux médecins qu’il
visite et peut en outre recommander au Bureau de la
Corporation d'imposer à un confrère, lorsqu’il le juge
nécessaire, un stage de perfectionnement et de limiter son
exercice pendant la durée de ce stage”. Il donne à la
Corporation la responsabilité d’organiser des cours et des
stages d’EMC pour ses membres$ et crée l’obligation
d’adopter un code de déontologie”.

Un des articles de ce code impose au médecin le
devoir d’exercer sa profession selon les normes médicales
actuelles les plus élevées, et dans ce but, de se tenir

constamment à jour et de se perfectionnerl®.
Tout en tenant compte des exigences andrago-

giques, des lois et des règlements, la Corporation s’est vue

obligée de se pencher sur ce problème avec réalisme et de
tenir compte des activités éducatives de toutes sortes
offertes aux médecins par divers organismes et institutions
bien structurés déjà existants.

En effet

— des cours sont organisés par au moins trois des
quatre facultés de médecine du Québec et s'adressent
selon le cas, aux omnipraticiens, aux spécialistes, ou
le plus souvent, à l’ensemble du corps médical;

— des sessions éducatives sont régulièrement préparées
à l’intention de leurs membres par de nombreuses
associations professionnelles, notamment par les
fédérations d’omnipraticiens et de spécialistes, que
ce soit sous la forme de sessions très bien struc-
turées ou de congrès thématiques**;

— au moins deux organismes é&ditent des audio-
cassettes traitant principalement de questions de
médecine générale;

— de nombreuses associations professionnelles de
spécialistes offrent à leurs membres la possibilité de
procéder à des tests d’auto-évaluation.

En outre

— la littérature médicale est abondante:

— les conseils des médecins et dentistes d’un grand
nombre de centres hospitaliers ont régulièrement
des activités éducatives;

— la consultation entre professionnels constitue une
Occasion exceptionnelle de parfaire leurs connais-
sances respectives.

Se basant sur ces divers facteurs, la Corporation
en est arrivée aux conclusions suivantes!2.13;
— L’EMCdoit avoir pour but de maintenir et d'accroître

la compétence du médecin conformément à la cons-
tante évolution de la médecine, de manière a ce qu'il
assure aux patients qui ont recours à lui des services
d’une qualité optimale.

— La responsabilité d’assurer l'EMC est fondamentale-
ment et primordialement une responsabilité indivi-
duelle. Cette responsabilité doit commencer à se déve-
lopper au moment où le médecin est en formation et
se continuer pendant toute la durée de sa vie profes-
sionnelle. La mise en application de cette responsabilité
doit être polymorphe, adaptée aux divers besoins du
professionnel, tout autant qu’à ceux de la population
à laquelle il prodigue ses soins qu'aux diverses formes
de son exercice.

L'action qui peut être entreprise en EMC par des
groupes, des organismes ou des associations doit viser à
encourager cette responsabilité individuelle, à respecter les
principes de l’éducation des adultes, et à offrir des for-

mules souples, adaptées et accessibles au plus grand
nombre de médecins. Ces formules ne peuvent être exclu-
sives et doivent au contraire viser à être complémentaires.
Pour éviter les duplications et assurer une efficacité opti-
male, il doit en outre être prévu des modes de coordination
de l’action des différents intervenants.
— En raison du mandat que lui attribue le Code des

professions, la Corporation est dans une position excep-
tionnelle pour déceler les besoins en EMC des méde-
cins et pour assurer la coordination des différentes
activités éducatives. Son premier devoir est évidem-
ment de répondre aux besoins qu’elle décèle grâce aux
mécanismes dont elle dispose; elle doit de ce fait tenir

compte des recommandations qui découlent des visites
effectuées par le Service d’inspection professionnelle
qui concernent des problèmes particuliers d’EMC. Elle
n’interviendra dans l’organisation des activités éduca-

tives que dans certains cas, pour suppléer à certaines
lacunes ou dans des domaines particuliers qu’elle
jugera prioritaires dans l'intérêt supérieur de la collec-
tivité.

Partant de ces principes, voici les divers rôles que

la Corporation a décidé d’assumer dans le domaine de
l’EMC:
— Inciter ses membres à prendre personnellement en

main leur propre EMC.
— Susciter l’organisation d’activités éducatives dans toute

la Province, soutenir les organismes qui en assurent

la dispensation et intervenir s’ils n’arrivent pas à
répondre aux besoins.

— Utiliser les mécanismes et les structures de la Corpo-
ration, notamment le Comité et le Service d'inspection
professionnelle et le Service d'éducation médicale
continue pour:
— déceler les besoins de ses membres sur les plans

individuel, collectif, local, régional ou provincial;

— informer les médecins des ressources mises à leur
disposition;

— répondre à des besoins qu’elle est seule en mesure
de satisfaire;

L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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— transmettre aux organismes engagés en éducation,
notamment en EMC, des informations pertinentes
et utiles.

— Organiser et coordonner les activités d’EMC de
manière à s’acquitter fidèlement du mandat qui lui a
été conféré en vertu du Code des professions, dans

le cadre

des structures de la Corporation,

auprès des organismes, groupes ou associations
engagés en EMC

— Participer au financement des activités éducatives, sur

la base des politiques et des critères qu’elle a établis!4.
— Coopérer avec les organismes engagés en EMC et

s’assurer leur collaboration.
Dès la mise sur pied du service d’EMC, la Cor-

poration s'est faite l’instigatrice de la création d’un
organisme de concertation et de coordination en EMC
couvrant toute la Province. C’est ainsi qu’a été constitué
le Conseil de l'EMC du Québec qui groupe des repré-
sentants des quatre facultés de médecine du Québec, des

deux grandes fédérations de médecins (spécialistes et omni-
praticiens) et des associations professionnelles tels l’Asso-
ciation des médecins de langue française, l’Association
Médicale du Québec, le Collège Royal des médecins et

chirurgiens du Canada, le Collège des médecins de famille
du Canada. La Corporation assume la responsabilité de
l’infrastructure administrative de ce Conseil et de son
secrétariat. Ce Conseil constitue un des instruments indis-
pensables propres à assurer la concertation des divers
organismes intéressés et la coordination de leurs activités
éducatives13,

En acceptant au départ le principe que la res-
ponsabilité de l'EMC est fondamentalement individuelle,

la Corporation a la conviction d’agir dans le respect des

principes de l’andragogie et du droit des individus à faire

appel aux moyens qu’ils jugent les plus appropriés à leurs

besoins et à leur manière personnelle d’acquérir de nou-
velles connaissances, habitudes et attitudes. Chaque mé-

decin a l’obligation de se tenir à jour et de se perfec-

tionner; il m’est cependant nullement forcé d’avoir recours

à un moyen plutôt qu’à un autre.

Il devient ainsi normal et dans la logique des
choses de considérer les organismes et les institutions qui
organisent des programmes d'activités éducatives comme
autant de ressources qui doivent être mises à la dispo-
sition des médecins et répondre aussi parfaitement que
possible à leurs besoins et à leurs aspirations.

Il est évident, notamment dans le domaine de

la médecine, que le contenu des programmes d’éducation

doit être d’une très grande variété. Rappelons à ce sujet
que les activités professionnelles des médecins s’exercent
au sein de 32 spécialités médicales reconnues et qu’il
existe en outre plusieurs manières de pratiquer la médecine
générale ou la médecine de famille selon le milieu et selon

les conceptions personnelles du praticien. Soulignons éga-
lement que d’une façon générale, chaque médecin a, sur
le plan des connaissances et des habiletés, deux grands
ordres de besoins à satisfaire: il doit maintenir les connais-
sances et habiletés, toujours indispensables, qu’il a déjà
acquises et se tenir en outre au courant des nouveautés qui
concernent son domaine particulier d’exercice. La part de
travail personnel est importante et doit le demeurer. Si
pour répondre à ses besoins éducatifs le professionnel fait
appel aux organismes qui se donnent pour tâche de pré-

parer des activités éducatives, il doit, quant à lui, être en

mesure de susciter de leur part des programmes qui ré-
pondent à ces deux grands impératifs.

Nous proposons ci-dessous une des façons dont

pourrait se faire le partage de la responsabilité de l’orga-
nisation des activités entre les différents groupements et
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institutions soucieux de répondre aux besoins des praticiens.
Le rôle de l’Université en EMC pourrait être:

— de veiller à ce que les professionnels qu’elle forme
deviennent des «auto-apprenants», cette action devant
s’exercer au cours de la période de formation;

— de former un corps enseignant apte à avoir un rôle
de facilitation et d’animation dans l’apprentissage per-
sonnel des praticiens;

— de faire, dans ce domaine particulier, des recherches
en vue de développer des méthodes et des techniques
d’évaluation professionnelle ainsi que des méthodes
d'apprentissage adaptées aux adultes;

— de favoriser la participation des professeurs des dif-
férentes facultés ou écoles aux activités organisées hors-

campus par des organismes groupant les professionnels

en exercice par affinité, par genre d’exercice et selon
le milieu en cause;

— de mettre l’accent, dans l’organisation d’activités édu-
catives, sur celles qui mettent à contribution les con-

naissances approfondies du personnel enseignant, don-
nant aux médecins en exercice une raison de se
prendre réellement en main dans l’organisation d’ac-

tivités éducatives reliées à leur exercice quotidien et
les incitant ainsi à ne pas toujours dépendre de la
faculté pour régler leurs problèmes éducatifs.

Nous voudrions souligner ici que l’université a

intérêt à favoriser l’ouverture d'esprit de ses professeurs
à l’endroit des médecins en exercice et de leurs associa-
tions professionnelles, notamment en favorisant leur par-
ticipation active au sein des organismes qui assument des

responsabilités dans la planification et l’organisation des

activités éducatives. Il sera ainsi possible d'amener les
médecins à une plus grande autonomie et les mettre en
mesure de déterminer par eux-mêmes leurs propres besoins
éducatifs avec le concours des enseignants. Le seul risque
que pourrait courir l’université en agissant ainsi serait de

gagner en efficacité et en rendement ce qu’elle pourrait

perdre en exclusivité.

Quant aux Associations, leur rôle pourrait être, à

partir du type d’affinité qui est à la base du regroupe-
ment de leurs membres:

— de détecter les besoins éducatifs de leurs membres,

tant sur le plan du maintien des connaissances et des

habiletés déjà acquises que sur celui de l’acquisition
de nouvelles compétences;

— de faire appel à toutes les ressources disponibles, tant

celles du milieu, que celles, quand elles sont néces-
saires, des écoles ou des facultés;

— de s’assurer que les activités éducatives permettent à
tous leurs médecins, dans toute la Province, d’en pro-

fiter pleinement.
Il est également important de la part des associa-

tions de s'assurer qu’au sein des structures responsables
de la planification et de l’organisation des activités éduca-
tives, il existe un harmonieux équilibre entre les confrères
qui ont et ceux qui n’ont pas de fonctions éducatives uni-
versitaires de façon à éviter qu’un groupe se sente dominé

par l’autre. Si au sein des structures, les besoins des pro-
fessionnels sont déterminés à la fois par des professionnels
en exercice et par des enseignants, il y a tout lieu d’espérer
que les programmes établis permettront à chaque méde-

cin et de maintenir ses connaissances et de se perfec-
tionner, parce que les objectifs, le contenu et les méthodes
auront été fixés d’un commun accord.

Le rôle du conseil des médecins et dentistes de
chacun des établissements de la Province est important et
primordial. Les activités éducatives qu’ils organient

devraient être, en principe, celles qui répondent le mieux
aux besoins des médecins qui y exercent; en effet, les
méthodes d’évaluation mises en place pour appliquer les
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règlements de la Loi sur les services de santé et les ser-

vices sociaux constituent un instrument privilégié pour la

détermination des besoins, lorsqu’employées d’une manière

appropriée et positive.
Ausurplus, les établissements répartis à l’étendue

de la Province pourraient devenir des centres régionaux

d’éducation continue si les associations régionales d’omni-

praticiens et de spécialistes s’entendaient pour créer des

structures de concertation dont un des objectifs serait

d’offrir périodiquement à l’ensemble des médecins d’une

région des programmes d’éducation. Les médecins de ces

régions, de même que ceux qui sont appelés à y assurer

des services de consultation, à l’occasion, devraient cons-

tituer le principal noyau d’enseignants, sans négliger de

faire appel aux universitaires, quand cela est nécessaire.

Il est dans les vues de la Corporation de faire la

promotion de ces structures régionales, prioritairement

dans les régions où les médecins ont le plus de difficultés

à recourir régulièrement à des activités éducatives.
En conclusion, nous rappelons que la législation

québécoise reconnaît à la Corporation un pouvoir dans

le domaine de l’éducation continue. Si elle n’a pas de

choix à faire quant à ce pouvoir, elle en a quant aux

moyens à mettre en place pour l’assumer. C’est ce qu’elle

tente de faire dans le respect des principes de l’éducation
et de la réalité québécoise actuelle.

11.

12.

13.

14.
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Les opérés risquent de souffrir de

malnutrition et ce n’est pas dû au seul fait

qu’ils ne font que grignoter. Le jeûne

préopératoire, la diète postopératoire

souventrestreinte, les carences latentes

et la maladie constituent d’autres facteurs

susceptibles de provoquer de la

malnutrition chez un opéré.

  
“es

Les opérés s'alimentent souvent très ma ‘
NiPour vos malades, une «diète selon la

tolérance» n’est pas toujours suffisante

lorsqu’ils doivent subir une interventio

chirurgicale ou pendant leur
convalescence postopératoire. Ils ont

besoin d’une alimentation complète,

facile à prendre et à servir et pouvant

s'adapter aisément à tous les opérés.
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Résumé

Les auteurs font d’abord une révision d’un certain

nombre de questions, notamment la définition que donne de

l’éducation médicale continue l’Organisation Mondiale de la

Santé, certaines caractéristiques reconnues de l’éducation des

adultes, les lois et règlements du Québec qui concernent le

maintien de la compétence et l’éducation médicale continue,

l’occupation du champ de l'EMC par un certain nombre d’or-
ganismes.

Ils établissent les principes sur lesquels la Corpora-

tion s’est basée pour l’orientation de ses politiques en éduca-

tion continue et le rôles qu’elle a décidé d'assumer. lls pro-
posent une manière de faire un partage de l’organisation des

activités entre les différents groupements et institutions, notam-

ment les univerités, les associations professionnelles et les

établissements (hôpitaux, C.L.S.C., etc.), et soulignent l’atten-

tion qu’il faudrait apporter à la création de centres régionaux
d’EMC.

Summary

The authors recall the World Health Organization’s

definition of Continuing Medical Education, some of the rec-

ognized characteristics of adult education, the Québec laws

and regulations pertaining to the maintenance of professional

competence and C.M.E., and the variety of groups and or-

ganizations involved in the production of C.M.E. activities.

They establish the principles that have served to

determine the policies and the functions of the Corporation
in C.M.E.

They propose one way of sharing the organization of
activities between the various groups and institutions, namely

the medical schools, the professional associations and the dif-

ferent establishments (hospitals, local community service

centres, etc.). They emphasize on the attention that should

be given to the creation of regional centres of C.M.E.
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a médiation cellulaire
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réactions à médiation humorale et les réac-
tions à médiation cellulaire. Les premières

impliquent la participation d'anticorps et se divisent
elles-mêmes en trois types de réactions :

| es réponses immunologiques comprennent les

 

— les réactions de type anaphylaxie qui sont secondai-
res à l'interaction de l’antigène avec des anticorps
de la classe des IgE fixés sur la membrane des mas-
tocytes et des basophiles. Cette interaction antigéne-
anticorps entraine la dégranulation de ces cellules
avec libération de certaines substances appelées
amines vasoactives (histamine, substance lente de
l’anaphylaxie, etc .) qui sont les médiateurs
de ce type de réaction;

— les réactions à anticorps cytotoxiques qui survien-

nent lorsque des anticorps de la classe des IgG
ou des IgM sont dirigés contre des antigénes de
surface cellulaire ou fixes dans certaines structures
comme la membrane basale. Le complexe antigéne-
anticorps à la propriété d'activer le complément qui

est le médiateur de ce type de réaction;
— les réactions à complexes immuns qui se produisent

lorsque les anticorps sont dirigés contre des anti-
gènes solubles. Il y a alors formation de complexes
antigéne-anticorps, encore appelés complexes im-

muns, qui peuvent se déposer dans les parois vas-
culaires où ils ont la capacité d'activer le complé-
ment qui est le médiateur de ces réactions.

 

 

— les réactions d'hypersensibilité

  

    
   

Les réactions à médiation cellulaire se divisent

en deux types de réactions:
 

— les réactions de cytotoxicité qui ont été définies in
vitro et qui joueraient un rôle principalement au
cours du rejet des allogreffes et dans la lutte anti-
tumorale. Quatre cellules ont été définies comme
cytotoxiques: le lymphocyte T, la cellule K, le ma-
crophage et la cellule tueuse naturelle;

retardée dont
l'exemple type est la réaction cutanée à la tuber-
culine. Cette dernière est caractérisée par une réac-

tion inflammatoire au site d'injection de l’antigène
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chez un individu présensibilisé atteignant unetaille
maximale 24-48 heures après l'injection. Histologi-
quement, cette réaction est caractérisée par une in-

filtration composée principalement de macrophages

et de lymphocytes.
 

Les mécanismes physiopathologiques responsa-

bles des réactions d'hypersensibilité retardée sont
longtemps demeurés obscurs. Cependant, au cours des

quinze dernières années, de nombreux progrès ont été
réalisés permettant de mieux comprendre ces réac-
tions. Les premières études importantes ont été faites
par David et coll. (1, 2) qui ont étudié les effets de
l'antigène sur les cellules péritonéales de cobayes culti-

vées en tubes capillaires. Lorsque les cellules de l'ex-
sudat péritonéal provenaient de cobayes préimmunisés
avec le même antigène, ils ont observé une inhibition
de la migration des cellules aux deux extrémités du
tube capillaire. Par la suite, en utilisant des populations
cellulaires purifiées, les mêmes auteurs ont démontré

que les cellules migratrices étaient des macrophages
et que la présence de lymphocytes sensibilisés à I'an-
tigène était requise pour inhiber le phénomène de la
migration (3). Hs ont conclu que mis en contact avec
l'antigène, les lymphocytes sensibilisés sécrètent cer-
taines substances qui ont la propriété d'inhiber la mi-

gration des macrophages in vitro. Ces substances qui

sont différentes des anticorps et qui sont maintenant
reconnues comme les médiateurs des réactions d'hy-

persensibilité retardée sont appelées ‘’lymphokines”’.
Dans le présent numéro de l'Union Médicale du

Canada, deux articles font le point sur deux aspects
importants des réactions à médiation cellulaire. Le
premier (4) traite des médiateurs des réactions d'hyper-
sensibilité retardée. Plusieurs lymphokines ayant des
activités biologiques diverses ont été identifiées (Ta-
bleau 1). Cependant, comme le mentionne l'auteur, il
n'est pas définitivement établi que toutes ces substan-
ces représentent des molécules distinctes. D'autre part,
jusqu’à récemment, la conception que les lymphokines
sont sécrétées par les lymphocytes T était un dogme
de l’immonologie moderne. Les expériences de l'auteur
démontrent la sécrétion de lymphokines par les lym-
phocytes B et la possibilité que certaines de ces sub-
stances soient inhibitrices des réactions à médiation
cellulaire. Ces nouvelles données sont importantes

pour la compréhension de la régulation de la réponse
immunitaire à médiation cellulaire.

Le deuxième article (5) résume les fonctions
du macrophage au cours des réactions à médiation
cellulaire. La réaction d'hypersensibilité retardée re-
présente un exemple caractéristique d'interaction lym-

phocyte-macrophage. Le lymphocyte est la cellule qui
répond de façon spécifique à l'antigène. La stimulation
antigénique entraîne la libération de substances (lym-

   

 

   



 

Tableau I.

Principales lymphokines et leurs activités biologiques.
 

Facteurs Activités biologiques
 

Agissant sur les macrophages
 

Attire les macrophages
Augmente la mobilité et la
phagocytose

Facteur inhibant la migration Prévient la migration

Facteur chémotactique
Facteur d’activation

 

Agissant sur les polynucléaires
 

Facteurs chémotactique pour  Attire les éosinophiles
les éosinophiles
Facteur chémotactique pour
les basophiles
Facteur chémotactique pour
les neutrophiles

Attire les basophiles

Attire les neutrophiles

 

Agissant sur les lymphocytes
 

Cause une transformation
blastique
Cytotoxique pour diverses
cellules nucléés

Facteur mitogène

Lymphotoxine

 

Autres
 

Activité antimicrobienne
Produit une réaction
inflammatoire locale

Interféron |
“Skin reactive factor”

 

phokines) qui retiennent et stimulent les macrophages
de façon non spécifique. Ces derniers peuvent donc
être considérés comme une population de cellules ef-
fectrices des réactions d'hypersensibilité retardée.

L'auteur résume les aspects morphologiques et fonc-
tionnels des macrophages stimulés, activés et armés.
Le mécanisme d'action des macrophages n'est pas élu-
cidé. Cependant, il est possible qu'au cours de certaines
réactions, les macrophages secrètent eux-mêmes des
facteurs solubles et agissent par l'intermédiaire de ces
facteurs.

Les lymphokines et les macrophages ont un
rôle important à jouer au cours de certains processus

pathologiques comme la défense contre certains micro-
organismes et la lutte antitumorale. La stimulation non
spécifique des macrophages in vivo de même que l'in-
jection de lymphokines sont déjà utilisée en immuno-
thérapie humaine. Le perfectionnement de ces ma-
noeuvres thérapeutiques est secondaire à la compré-
hension des prénomènes immunologiques, en parti-
culier des réactions à médiation cellulaire et de leurs
mécanismes régulateurs.
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a transplantation de tissus, de groupes
L de tissus ou d'organes est apparue très

tôt dans l'histoire de la médecine comme
solution logique à certaines déficiences survenant
soit à la suite de maladie soit à la suite de
traumatisme. Ce n’est toutefois que depuis une
vingtaine d'années que ce rêve a pu se réaliser. Le
phénomène de rejet reste en effet le principal
écueil de la transplantation. De fait, seules les
greffes de cornées et les transplantations de
reins se pratiquent actuellement sur une assez
grande échelle et avec un taux de succès assez

élevé pour les rendre acceptables comme formes
de traitement reconnues. Certes, l'on pratique
de façon limitée la transplantation du foie, de la

732

moelle osseuse, du coeur, du poumon et du
pancréas. Cependant, les taux de succès et de
réhabilitation sont encore inconstants, et les
complications occasionnées par le rejet ou par

son traitement restent extrêmement léthales.
De 1970 à 1978, il s'est effectué au Canada

2700 transplantations rénales dont 785 au Québec.
L'amélioration du traitement par immunosuppression,
du choix des receveurs et des donneurs assurait
a l'insuffisant rénal terminal greffé en 1976 une
possibilité de survie d'un an d'environ 90%,

et de survie de sa greffe d'environ 60%. Ce calcul
de probabilité était amélioré par le jeune âge, la
présence d'une glomérulonéphrite comme maladie
rénale primitive, l'absence de maladies graves
associées ou un donneur vivant apparenté.

La majorité des greffes rénales se font à
partir de donneurs cadavériques. Au Canada, en 1976,

il s’effectuait 355 greffes a partir de reins de
cadavres, et 40 à partir de donneurs vivants

apparentés.
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L'hyperlipidémie, l’hypertension, le diabète,l'obésité et le tabagisme sont tous des
facteurs qui augmententle risque d’atteinte coronaire.

Chez de nombreux sujets, deux ou parfois plusieurs de ces facteurs étant présents. le
risque de contracter prématurément une maladie cardiovasculaire est multiplié. Or. le
tableau est compliqué davantage encore du fait qu'un grand nombre des sujets sont
asymptomatiques aux stades précoces de la maladie.

 

Recherchez l’hyperlipidémie dansles situations suivantes

3 © en présence d’hypertension... © en présence d’obésité…
les hypertendus sont les obèses sont souvent
souvent hyperlipidémiques. hyperlipidémiques.

© en présence de diabète… ® chez les grands fumeurs...
les diabétiques sont souvent le tabagisme est nettement
hyperlipidémiques. un facteur qui nuit à la santé.

 

LORSQUELES TAUX DE LIPIDES
SONT ÉLEVÉS, ATROMIDE-S
(clofibrate) PEUT ABAISSER
À LA FOIS LA CHOLESTÉROLÉMIE ET
LA TRIGLYCÉRIDÉMIE.
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Atromide-S
(clofibrate)

Indications
ATROMIDE-S est indiqué à titre de thérapeu-
tique d'appoint au régime alimentaire et à
d’autres mesures pour diminuer les taux
élevés de lipidémie.

Contre-indications
Grossesse, lactation, hypersensibilité à
ATROMIDE-S; troubles cliniquement im-
portants de la fonction hépatique ou rénale.

Mise en garde
ATROMIDE-S doit être administré avec
prudence lorsque ce traitement s’ajoute à une
thérapeutique anticoagulante. On doit réduire
celle-ci de la moitié (selon le cas individuel)
afin de maintenir le tempsprothrombinique au
taux souhaitable pour prévenir toute compli-
cation hémorragique. On doit procéder à de
fréquents dosagesdela prothrombine jusqu’à
ce qu’il ait été établi avec certitude que les
niveaux en sont stabilisés. On rapporte
qu'ATROMIDE-S déplace les autres médica-
ments acidiques tels que la phénytoïne et le
tolbutamide des sièges de liaison aux pro-
téines plasmatiques. Chez les diabétiques
traités aux sulfonylurés, l’hypoglycémie peut
être aggravée par l'ATROMIDE-S.

La sécurité de ce médicament chez les enfants
n’a pas encore été établie.

Précautions
On doit administrer le traitement avec circons-
pection aux sujets qui ont des antécédents
d’ictère ou d’affection hépatique. !! est impor-
tant de procéder à des contrôles fréquents de
la fonction hépatique puisque le produit
risque de causer des anomalies de cette
fonction. Celles-ci sont ordinairement réver-
sibles mais si l’anomalie persiste, on doit in-
terrompre le traitement. On doit aussi pro-
céder à des hématogrammes périodiques, des
cas d’anémie et de leucopénie ayant été rap-
portés chez des sujets traités avec
ATROMIDE.S. La prudence s'impose égale-
ment en présence de taux sériques faibles en
albumine. Des taux élevés de médicament non
lié risquent, en effet, dans ces cas, de causer
de la myalgie associée à une élévation de la
phosphokinase créatinique. Ce syndrome
pseudo-grippal, qui disparaît ordinairement à
la réduction des doses, a été observé dans
d'autres situations.

Réactions indésirables
La nausée survient dans les 5 p. 100 des cas
environ. D'autres réactions plus rarement rap-
portées sont les vomissements, la diarrhée, la
dyspepsie, la flatulence et les douleurs abdo-
minales. Céphalées, étourdissements,fatigue,
faiblesse, érythème, urticaire, prurit, stomatite
se produisent à l'occasion. On a observé chez
certains sujets une hausse transitoire des
taux de la TGOS et de la TGPS en l’absence
d'hépatotoxicité. Quelques cas d’augmenta-
tion de la rétention de la BSP ont été signalés.
Des spasmes, des douleurs et de la faiblesse
musculaire sont aussi des effets possibles.

Une monographie du produit est délivrée sur
demande.

Posologie et mode d’emploi
Pour adultes seulement—
une capsule (1 g)deux fois par jour aux repas.

Présentation
N° 3243—La capsule renferme 500 mg de
clofibrate en flacons de 100 et de 1000, et 1 g
de clofibrate en flacons de 100.

+
Il n'y a pos de substitut A

pour la qualite

LABORATOIRES AYERST
division de Ayerst, McKenna & Harrison, Limitée

Montréal, Canada
Fabrication canadienne selon accord avec

Imperial Chemical
Industries, Limited.
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Conditions
de publication
Les manuscrits, dactylographiés à double interligne sur un seul côté du

papier avec une marge minimum de 4 cm, doivent être soumis en deux exemplaires.

L'original et la copie doivent être complets et comprendre le texte, les légendes, les

tableaux, les références de même que les figures qui doivent être imprimées sur papier

glacé. Les articles doivent être inédits et complétés par un résumé d'au plus 150 mots

rédigé en français et en anglais sur deux feuilles séparées.

Auteurs et titres: Sur une feuille séparée, donner un titre en français et en

anglais qui comporte chacun moins de 75 caractères. On peut ajouter un sous-titre d'au

plus 150 caractères. Suivent le nom de (des) l’auteur (s) et son (leurs) prénom (s).

Bas de page: Surla pagetitre, indiquez (A) un court texte (350 espaces)
indiquantl’origine de l’article et l'organisme subventionnant; (B) un renvoi donnant l’af-

filiation institutionnelle de chaque auteur; (C) le nom, la qualification et l'adresse de
l’auteur principal à qui les demandes de tirés à part devront être envoyées; (D) la clé

des abréviations.

Tableaux: Chaque tableau doit être dactylographié à doubleinterlige, un
par feuille, être numéroté en chiffres romains et porter une courte légende suffisamment

explicite permettant une interprétation instantanée qui n’oblige pas le lecteur à se référer

au texte pour comprendre l'essentiel.

Illustrations: Les dessins et graphiques doivent être dessinés profession-
nellement, tracés à l'encre noire (de Chine), photographiés et imprimés sur papier glacé.

Le lettrage devra être assez grand pour demeurer visible une fois réduit soit sur 5.5 cm

(13 picas) ou sur 8.4 cm (20 picas) en largeur. Chaqueillustration doir porter, au verso,

sur étiquette pré-encollée, (A) le numéro de la figure, (B) le nom de l’auteur et (C) une
indication pour le haut de la figure. Les microphotographies devraient porter un mar-

queurinterne. Les photographies de patients seront masquées à moins d'être accom-

pagnées d’un consentementécrit permettant de les rendre tel quel. Les explications

devront être dactylographiées à double interligne sur une feuille à part et être précédées

de leur numéro correspondant.

Bibliographie: Les références doivent être numérotées par ordre de cita-
tion. Celles apparaissant dansles illustrations et les tableaux recevront un numéro

séquentiel suivant l'endroit où ceux-ci sont mentionnés dans le texte. La bibliographie

doit être rédigée selon les normes de l’Index Medicus et se limiter aux plus importantes.

Par exemple: Lévesque, H. P., Sylvestre, J., Dusseault, R. G. et coll.: La tomographie

axiale assistée d'ordinateurs dansl'évaluation des glandes surrénales. Union Méd.
Canada, 107: 1063-1069, 1978.

Frais de publication: L'Union Médicale du Canada assumeles frais de
deux (2) illustrations (clichés ou tableaux) pour chaque article; tout supplément est aux

frais de l’auteur. La rédaction se réserve le droit de charger aux auteurs les frais de cor-

rection d'épreuves. Les tirés à part sont aux frais de l’auteur et doivent être commandés

sur le papillon qui accompagne les épreuves.

Comité de lecture: L'acceptation ou le refus des manuscrits relèvent du
Conseil de rédaction et de son Comité de lecture. Aucun changement important ne sera

fait sans le consentementde l’auteur.

Support graphique: L'Union Médicale peut apporter un support graphique
aux auteurs qui n'ont pas de facilités à leur disposition dans leur milieu respectif. Le cas

échéant, l’auteur devra s'entendre directement avec le rédacteur en chef.

Responsabilités: Tout article publié dans L'Union Médicale du Canada
demeure la responsabilité de ses auteurs et ne doit pas être considéré comme

engageantla politique générale de L'Union Médicale du Canada.

L'Abonnement: est de trente-cinq dollars par année (quarante dollars
pourl'étranger). Les membres actifs en règle de l'Association des médecins de langue

française du Canada sont considérés comme abonnés.

 

  

  

 



Le donneur rénal provient dans environ 70%

des cas du centre effectuant la transplantation

rénale ou de sa région d'influence immédiate. C'est

donc dire qu'une minorité de donneurs rénaux

proviennent de localités situées hors des régions

métropolitaines.

Chaque province possède une organisation

s'occupant de récupérer les reins. Au Québec

une organisation centrale est en train de se former.

Par contre, 3 organisations reliées entre elles et

gravitant autour de 3 régions d'importance existent

actuellement. Il s'agit de la région de Québec

représentée par l'Hôtel-Dieu de Québec,

de la région de Sherbrooke représentée par le

Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke

et de la région de Montréal regroupant sous le nom

de Metro Transplantation les centres hospitaliers

suivants: Notre-Dame, Maisonneuve-Rosemont,

Royal Victoria, Montreal General et Sainte-Justine.

La situation de la transplantation rénale est

dramatique au Québec. En effet, malgré

l'augmentation de la population des insuffisants

rénaux traités par la dialyse chronique sous toutes

ses formes, le nombre de transplantations rénales

reste stable depuis 1974 faute de donneurs

rénaux. Un tableau comparatif illustrant la situation

au Québec et en Ontario est très éloquent:

 

1970 1971 1972 1973 1974 1975 1976 1977 1978 TOTAL

NOMBRE DE TRANSPLANTATIONS

ONTARIO 79 88 75 109 115 156 165 167 174 1137
QUEBEC 37 67 64 76 124 109 97 113 109 785

ANNÉE

Divers moyens de sensibilisation du public

soit sous forme de campagne de publicité, de

distribution massive de formules de dons d'organes

ou d'une formule de donation annexée au permis

de conduire ont été mis en marche, et ont probablement

porté leurs fruits. Cette assertion est difficile à
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vérifier, mais il reste un fait indiscutable: il est

aujourd'hui beaucoup plus facile de convaincre

les parents d'un donneur éventuel de faire un don

d'organes aux fins de transplantation.

Le problème du petit nombre d'organes

disponibles pour fin de transplantation réside

en bonne partie dans l'indifférence ou la non

information de la gent médicale exerçant dans les

centres hospitaliers où il ne s'effectue pas de

transplantation.
Certes l'absence au Québec d'un centre

unique de référence ne facilite pas la tâche du

médecin voulant diriger un donneur vers un centre

de transplantation. Cette situation sera remédiée

bientôt et publicisée de façon adéquate.

En attendant, toutefois, nous exhortons la

population médicale du Québec à communiquer avec

l'unité de greffe rénale d'un centre hospitalier de

sa région ou de son choix, pour y diriger un donneur

éventuel et pour s'y informer. Chaque centre possède

en effet une politique diminuant au minimum les

problèmes de transfert de patients et de

prélèvement d'organes.
La transplantation rénale est maintenant

considérée comme un choix acceptable pour le

traitementde l'insuffisance rénale chronique terminale.

Elle assure une réhabilitation du malade et le réinsère

dans la sphère sociale et familiale. C'est là également

une des façons les plus profitables de diminuer

le fardeau social et hospitalier du traitement de

I'insuffisant rénal chronique.

Bibliographie

Rapport du Régistre Canadien sur l'insuffisance rénale (1976).
La Fondation Canadienne des Maladies du Rein.
Deveber, Georges A., Rapport annuel 1978,

Néphrologie.

Société Canadienne de

Informatique

et santé

L'Association canadienne
pour l'avancement des sciences in-
formatiques en santé (ACASIS)
n’est encore connue que sous son
appellation anglaise de Canadian
Organisation for the Advancement
of Computers in Health (COACH).
Elle tenait, du 4 au 6 juin dernier,

sa 11ème Conférence annuelle à
Toronto.

ACASIS se veut un forum
interdisciplinaire regroupant les
professionnels de la santé qui s'in-
téressent, chacun dans sa discipli-
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ne, aux applications de l'informati-
que. On y retrouve aussi bien les
infirmières que les archivistes, les
administrateurs, les technocrates,
les médecins et les éducateurs. Les
présentations et les échanges qui
y ont lieu sont donc assez loin
des techniques informatiques pro-
prement dites, de sorte que pro-
grammateurs, analystes et informa-
ticiens restent un peu sur leur ap-
pétit sur le plan des recettes...

Par contre, l'ACASIS per-
met de faire le point sur les diffi-
cultés concrètes rencontrées au

stade de l'implantation pratique des
systèmes de traitement de don-
nées. Il est intéressant de consta-
ter jusqu'à quel point la médecine,
le nursing, les archives et |'admi-

nistration se heurtent à la même
difficulté: la motivation et l'intérêt
de l'usager ultime d'un système.
Trop souvent, des sommes consi-
dérables sont consenties, et des
efforts énormes consacrés a la con-
ception et au développement de
système très sophistiqués de trai-
tement de données qui subissent
un rejet total de la part des usa-
gers.

Dans les quelques lignes
qui vont suivre, nous aimerions

vous donner une vue générale de
l'évolution des concepts depuis
quelques années dans la philoso-
phie systèmes, présenter quelques
systèmes qui fonctionnent bien en
administration, en nursing, et du

» 740
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La Commission de réforme

du droit du Canada vient de

publier le premier document
de travail de la série

“Protection de la vie”. Ce

document traite des prob-

lèmes juridiques posés par la
détermination de la mort.

Depuis quelques années
un problème juridique particu-

lièrement pressant a été posé
par l'apparition en médecine

de nouvelles techniques

permettant de maintenir la

fonction respiratoire chez des
individus en état de coma

irréversible. || existe des

doutes notamment sur la

responsabilité criminelle du
médecin lorsqu’il prend la
décision d’intérrompre les
procédures de soutien

respiratoire.

Dans le documentprécité,
la Commission de réforme du

droit établit d’abord l’état de la

question sur le plan médical et
sur le plan juridique. Elle
examine ensuite dans une
seconde partie, les solutions
qui peuvent être apportées au
problème soit: la non-

intervention du législateur,
celle qui consiste à laisser au
tribunaux le soin, dans le
cadre d’un procès criminel de
se prononcersur la question et
d'établir ainsi une norme
jurisprudentielle et enfin celle
aux termes de laquelle le

législateur interviendrait lui-
même pour fixer une directive.

Comme le constate le
document, de nombreux pays

Tome 108 — Juin 1979

 

“Les Critères de determination de la mort”

    ont jugé préférable de
légiférer dans le domaine de
façon à offrir aux médecins et
au personnel hospitalier une
norme claire et précise. Il en
est ainsi notamment au
Manitoba, dans un grand
nombre d'Etats américains et

en Australie. Toutes les lois de
ces pays reconnaissent que la

mort peut être déterminée en
fonction de l'arrêt complet et
irréversible de l’ensemble des
fonctions cérébrales.

La Commission souligne
qu'il appartient au médecin et
non au législateur de
déterminer le moment de la

mort et les procédures
médicales de constatation de
celle-ci, de façon à ne pasfiger
l’évolution de la technologie
médicale. Elle en vient à la

conclusion qu’un texte
général reconnaissant la
pratique médicale actuelle est

opportun, de façon à éviter
que cette détermination n’ait
lieu que par le biais d’un cas
d'espèce.

La Commission propose
donc au législateur l’adoption
du texte suivant:

“Une personnedécède au
momentoù elle subit une

cessation irréversible de

l’ensemble de ses

fonctions cérébrales;

La cessation des fonc-
tions cérébrales peut être
constatée à partir de
l’absence prolongée de
fonctions cardiaque et

 

respiratoire spontanées;

Lorsque l’utilisation de
mécanismes de soutien

rend impossible la

constatation de l’absence

des fonctions cardiaque

et respiratoire, la

cessation des fonctions

cérébrales peut être
constatée par tout autre

moyen reconnu par les

normes de la pratique

médicale courante.”

Le documentde travail no.

23 est destiné à recueillir les

commentaires et critiques du
monde médical, des juristes et
du public en général, avant
que la Commission ne fasse au
Parlement une recommanda-

tion définitive.

Toute personne intéressée
est donc invitée à com-
muniquer avec le commissaire
en charge du projet à l'adresse
suivante:

Maître Jean-Louis Baudouin

Vice-président

Commission de réforme du

droit

Bureau 2180

Place du Canada

Montréal, Québec

H3B 2N2

Il est également possible
de se procurer le document

no. 23 intitulé “Les critères de
détermination de la mort” à la

même adresse.
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Congrès international tripartite
des médecins francophones
|

52e Congrès de l'AMLFC
Québec, 3-6 octobre 1979

 

Regroupant:
Association des médecins
de langue française du Canada

Société médicale des Antilles
et de la Guyane Françaises

Association mondiale
des médecins francophones

Les exposants

pharmaceutiques

sont bienvenus.

Pour de plus amples

renseignements, entrez

en communication avec

Manon Marchand
adjoint au directeur

866-2053 
L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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des médecins francophones

52 ème Congrès de l'A.M.L.F.C.
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Date limite: 1 août 1979

Projet de communication libre Projet de stand scientifique
 

AUTEUR, Premier; AUTEUR, Second, AU-
TEUR, Troisième...
Institution et adresse abrégées.

Titre de la communication libre qui
doit être souligné.
-passer une ligne
Le résumé, en un paragraphe, doit être
confiné dans l'espace désigné de 35"x
6" (8.0 x 15.0 cm). Les résumés seront
reproduits directement dans l'Union
Médicale du Canada par procédé photo-
graphique et par ordre alphabétique
de premier AUTEUR. Le nom de celui qui
fera la présentation devrait être sou-

ligné. Tout doit apparaître en noir
sur blanc; tout symbole qui ne peut

être dactylographié doit être tracé à
la main à l'encre noire. Pour facili-
ter la dactylographie, l'encadrement

peut être tracé en bleu insensible à
la photographie (Dixon THINEX 394} ou
Eagle PRISMACOLOR 919). Les auteurs
peuvent utiliser des tableaux ou des

équations typo ELITE s'ils le désirent.
Les bas-de-page sont annotés par des

#*, #*; et les références par des chif-
fres. On devrait passer une ligne pour
bien séparer le texte des bas-de-page.

Le résumé devrait comporter: a) le

but du travail, b) les méthodes utili-
sées, c) un résumé des résultats obte-
nus, d) une conclusion spécifique.
-passer une ligne.
*Travail subventionné par x, y, Z

¥¥Note de bas-de-page.
1. Moron,G.: Un.Méd.Can.108,1-4-1979   

AUTEUR, Premier; AUTEUR, Second; AU-
TEUR, Troisième...
Institution et adresse abrégées.
Titre descriptif du stand scientifique
qui doit être souligné.
-passer une ligne

La description du stand doit être con-
finée dans l'espace désigné de 31"x 6"
(8.0 x 15.0 cm). De la même façon que
pour les communications libres, le ré-
sumé du contenu du stand scientifique
sera publié dans 1'Union Médicale du
Canada par procédé photographique et
par ordre alphabétique du premier AU-

TEUR. Tout doit donc aussi apparaître
en noir sur blanc y compris les dessins,
symboles et équations. Si on désire
tracer l'encadrement pour faciliter la
dactylographie, on aura soin d'utiliser
une encre bleue insensible à la photo-
graphie (Dixon THINEX 394 ou Eagle
PRISMACOLOR 919). Autant que possible,

utilisez une typo ELITE afin d'unifor-
miser la présentation. La description
de stand devrait comporter: a) une
phrase énongant les objectifs poursui-
vis par le(s) auteur(s), b) une brève
description de ce que les visiteurs
pourront voir, c) une énumération de
la (des) techniques de présentation

utilisées (affiche, diaporama, console
d'ordinateur, etc...)
-passer une ligne.
*Bas-de-page
**Bas-de-page
1. Références.

 

 

Les informations suivantes sont requises lors de la soumission de votre projet.
Veuillez inclure deux copies additionnelles sur papier standard.

AMLFC: SMAGF: AMMF:

FAITES PARVENIR LE TOUT À:
Projet de communication libre

ou de stand scientifique

52ème Congrès de l'A.M.L.F.C.
1440, rue Ste-Catherine ouest, suite 510
Montréal, Canada H3G 2P9.
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Soumis par:

NOM:

 

(signature)

 

° (dactylographiez)

 

 

(adresse et code postal)
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côté des archives, parler un peu
de SNOMED et vous présenter en-
fin le problème de la confidentialité
des données tel qu'ACASIS l'a
abordé.

Evolution des concepts
et des systèmes.

Depuis longtemps, on rêve
d'un système d'informatique médi-
cale intégré et modulaire qui per-
mette de répondre de façon globale
aux besoins d'acquisition et d'ana-
lyse des données dans le secteur
de la santé. Une telle approche
globale ne s'est pas avérée réalis-
te. Plusieurs problèmes pratiques
s'opposent à la création d'une ban-
que de données unique. Sur le plan
quantitatif, il existe une telle va-

riété de données et de besoins
qu'il faut abandonner l'idée de pou-
voir jamais y arriver. De plus, sur

le plan qualitatif, toutes les infor-
mations ne requièrent pas un même
degré de confidentialité et ne pré-
sentent pas, non plus, les mêmes
caractéristiques de fiabilité. Par
exemple, une impression diagnos-
tique ne présente pas les mêmes
garanties de ‘solidité’ qu'un résul-
tat de laboratoire, et encore là...

Par conséquent, on a vu ap-
paraître divers types de banques
de données et divers genres de
traitement en rapport avec les be-
soins spécifiques des usagers. Ce
développement s'est effectué dans
une anarchie relative, en ignorant
presque totalement les besoins de

communication et de coordination
entre les divers systèmes. Le Doc-
teur Marion Ball a proposé une
taxonomie des systèmes existants
qui permet de situer ces diverses
applications dans un contexte plus

général. Bien qu'un système d'in-
formatique médicale intégré ne soit
encore qu'un voeux pieux, on en
voit de plus en plus poindre la
nécessité et les caractéristiques
souhaitables.

Les trois classes
de système.

On peut distinguer trois
classes de système qui correspon-
dent en même temps à trois ni-
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veaux de complexité et à trois sec-
teurs d'application: les systèmes
administratifs (Classe C), les sys-
tèmes cliniques (Classe B) et le
système médical intégré (Classe
A).

La classe C: Les systèmes
de traitement des données à des
fins administratives ont été déve-
loppés au sein des hôpitaux, des
régies d'assurance et des compa-
gnies privées, afin de répondre à
des impératifs de gestion et de
planification. Ils étaient au départ
proches des opérations: comptables

(facturation, comptes recevables,
comptes a payer, grand livre, etc...)
mais se sont rapprochés avec les
années beaucoup des aspects pla-
nification et gestion (étude de
main-d'oeuvre, taux d'occupation et
de renouvellement, inventaire des
facilités disponibles en tout temps
et définition des besoins à venir…).
Les implications de la première
catégorie de systèmes étaient rela-
tivement simples, alors que la se-
conde commence déjà à poser des
difficultés, ne serait-ce qu'en rai-
son du type d'information qui y est
requise (diagnostic d'entrée, final,
médecin traitant et consultants).

Il est par exemple mainte-
nant possible de s'abonner à un
service de traitement de données
qui permet à une administration
hospitalière d'établir des statisti-
ques par service et par médecin
traitant, de même que par catégo-
rie de diagnostic. Ainsi l'on saura
établir que le séjour moyen des
diabétiques dans le service du Doc-
teur A est en moyenne 1.5 jour
plus long que dans le service du
Docteur B. Les implications sont
ici de deux ordres: d'abord, le fait
d'encoder les diagnostics dans une
banque de données soulève la
question de la confidentialité; en-

suite, le fichage des médecins à

des fins de gestion ne sera pas
sans avoir des conséquences di-
rectes sur la pratique hospitalière,
les administrateurs y voyant un

instrument de contrôle et les mé-
decins, une ingérence directe dans
la relation thérapeutique. Par con-
tre, les bénéfices sur l'ensemble
des patients qui attendent leur en-
trée à l'hôpital et une meilleure

gestion des facilités disponibles,
ne sont pas non plus négligeables.
D'où la nécessité de s'entendre sur
les objectifs poursuivis afin d'évi-
ter qu'un effort de rationalisation
louable ne dégénère en affronte-
ment dont tout le monde sortirait
perdant. Il est important de retenir
que, même si les services infor-
matiques de classe C sont en ap-
parence anodins, leurs applications
ultimes ne le sont pas, et que les
professionnels de la santé doivent
prévoir la possibilité d'ingérence
et la prévenir, à l'avantage du pa-
tient et de la qualité des soins.

La classe B: Les systèmes
cliniques ont proliféré de façon
inégale. Leur apparition dans un
milieu donné a surtout été le fait
des intérêts et des nécessités lo-
cales et sectorielles. Ainsi, les la-
boratoires cliniques ont été parmi
les premiers à ressentir la néces-
sité d'automatiser la gestion des
échantillons et des rapports, en
raison surtout du grand volume d'u-
nités à traiter. II faut par contre
retenir le fait qu'une plus grande
efficacité dans l'acheminement des
rapports ne veut pas nécessaire-
ment dire une utilisation plus ra-
tionnelle des services disponibles.
C'est là la différence entre effica-
cité et efficience, cette dernière
considérant globalement l'efficaci-
té de la production aussi bien que
sa pertinence en regard du but ulti-
me poursuivi, fut-il diagnostique
ou thérapeutique.

Certaines disciplines, à

cause de leur caractère plus proche
des mathématiques et de la physi-
que, telles médecine nucléaire et

radiothérapie, ont eu d'emblée des
affinités naturelles envers les ser-
vices informatiques. Le traitement

mathématique des fonctions (ferro-
cinétique) et des images est par-
fois très spectaculaire. On a vu ce-
pendant des systèmes très dispen-
dieux en développement et en
maintien qui ont achoppé au stade
de l'implantation pratique, du seul
fait que la portée clinique du trai-
tement mathématique était négli-
geable. Dans un hôpital canadien,
un système informatisé d'enregis-
trement et de traitement des don-
nées hémodynamiques a ainsi été
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rejeté par l'hémodynamicien, ce
dernier préférant de toute façon
traiter manuellement ses données,
ayant peut-être raison de croire

qu'il avait un meilleur contrôle sur

la qualité des informations en les

déroulant manuellement qu'en fai-

sant confiance à la machine. Par

conséquent, la psychologie de l’uti-
lisateur entre en ligne de compte
et il n'est pas évident à priori que

la possibilité d'informatiser soit
une garantie de l'utilité d'informati-

ser.
D'autres systèmes clini-

ques sont aussi apparus. En phar-
macie, le registre des médicaments
de l'hôpital peut être informatisé
et un dossier-patient peut être

constitué. Ce système peut servir

de base à une phamacovigilance

plus ou moins sophistiquée qui

tient compte d'abord des risques
d'interaction médicamenteuse mais

aussi des erreurs de posologie, de
même que des interactions médica-

ments-maladies. Ainsi, par exem-

ple, les allergies peuvent être en-

registrées et un avertissement au-

tomatique peut être programmé.

Une telle application devient d’au-
tant plus intéressante que les ac-

tivités de clinique externe devien-
nent diversifiées et que le nombre
de professionnels qui voient le mê-
me malade a tendance à augmenter,
de sorte que le patient a tendance
à être moins bien connu par l’in-
tervenant.

En nursing, aux archives,
on a aussi développé des appli-

cations qui permettent un meilleur

contrôle des opérations ou un re-
couvrement plus rapide de l'infor-
mation. Encore là, chaque secteur

d'implantation doit faire l'objet d'u-
ne analyse détaillée qui ne tient

pas seulement compte de la possi-
bilité technique d'informatiser, mais
encore et surtout de l'attitude du
personnel impliqué au stade des
opérations d'un tel système. Un

usager mécontent, qui n’a pas le
choix, va se plier aux exigences
d'un système, mais il risque d'in-
troduire des données non fiables
dont l'analyse sera totalement in-

correcte, pour ne pas dire dans cer-

tains cas dangereuse.
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La classe A: Le système

médical intégré n'est donc pas pour

demain et il est même possible
qu’il ne voie jamais le jour. Cepen-

dant, il y a eu depuis quelques
années une évolution à partir de

systèmes de comptabilisation, en

passant par les systèmes de ges-

tion et de rapport cliniques, vers

les systèmes dont le patient de-

vient la préoccupation première:

que ce soit à des fins d'optimalisa-

tion des facilités disponibles, d'é-
valuation de l'efficacité et de l'effi-

cience des services rendus, voire

même à des fins d'évaluation des
professionnels eux-mêmes et à leur
éducation continue par le biais d’un
“feed-back” sur leur rendement. lI
faut se rappeler cependant que le
degré de globalité va de pair avec

le degré de complexité. Aussi que
les données requises ont tendance

a devenir de plus en plus proche

de ce qui est le plus confidentiel:

l'identité du patient et son diagnos-

tic. Les bénéfices escomptés doi-
vent toujours être rapportés aux

risques impliqués.

Snomed

La Nomenclature médicale
standard (NOMESTA), en anglais
Standardized Nomenclature of Med-
icine (SNOMED) a été développée

à l'Université de Sherbrooke grâce

au soutien de l'American College
of Pathology. Le docteur Roger Cô-

té en a été le principal artisan.

Mais ce n'est pas au Québec que
ses principales applications ont vu

le jour.
Plusieurs sont déjà fami-

liers avec la Classification interna-

tionale des maladies (ICD-9) et ne
comprennent pas tellement ce que

le terme nomenclature implique.
En fait, une nomenclature repré-
sente un classement méthodique de

l'ensemble des termes employés

dans une discipline: les termes y

sont organisés de façon logique,

permettant des regroupements de
concepts qui ne sont pas nécessai-

rement définis à priori. Une clas-
sification est exactement, à l'inver-
se, un regroupement de plusieurs
concepts (symptômes, signes, topo-

logie, morphologie, etc.) sous une

  

désignation unique (maladie, syn-

drome). Une classification a ses

limites. Si l'univers taxonomique

est stable, qu'il y a peu de nou-
velles entités et de catégories d'a-

joutées, une classification suffit à

répondre aux besoins de commu-
nication d'une discipline. Il n'en

est plus de même en médecine où

l'univers taxonomique n'a jamais

été aussi flottant, surtout depuis
l'émergence des préoccupations en

matière d'environnement et de san-

té; sans compter l'apparition occa-

sionnelle de classifications entiè-

rement nouvelles dans certaines dis-

cilines comme la psychiatrie”. Par
conséquent, il faut reconnaître que

le besoin d'une nomenclature stan-

dardisée ira grandissant, et qu'il
faut donner aux initiateurs d'un tel

projet le crédit d'avoir pressenti

avec justesse sa nécessité. Qu'est-

ce donc que NOMESTA?

NOMESTA est une nomen-

clature multi-dimensionnelle com-

plete des termes utilisés dans les

disciplines de la Santé. Elle est
d'emblée lisible par un ordinateur,
comportant une structure logique

dans sept dimensions différentes.
Chaque dimension est modulaire et

peut être reliée à n'importe quelle

autre dimension à des fins de clas-
sification. Les sept modules sont:
la topographie, la morphologie, la

fonction, l'étiologie, la maladie, les
procédures techniques et l'occupa-

tion.

Les quatre premiers modu-
les, mis bout-à-bout dans un ordre

quelconque, permettent de consti-
tuer une catégorie nosologique com-
plexe (maladie ou syndrome). Cel-
le-ci constitue un cinquième module
qui, avec les quatre premiers, re-

présente un système intégré no-

menclature - classification permet-

tant de coder et de traiter tous les
aspects d'un diagnostic, et du si-
gne, au symptôme, au problème
et à la maladie. La nomenclature

des actions prises et des interven-

tions de nature administrative
diagnostique, thérapeutique et pré-
 

* Voir l'article du docteur Hubert

Wallot dans ce numéro.
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ventive constitue la sixième di
mension. Enfin, l'axe occupation.
récemment incorporé, permet de
relier l'histoire du patient avec son
travail.

Deux applications
de Nomesta

Le docteur George Gantner,
professeur de médecine légale à
St-Louis, Missouri, utilise NOMES-
TA plutôt que la Classification in-
ternationale parce que NOMESTA
lui permet non seulement de coder
de façon plus spécifique tous les
aspects de ses cas, mais aussi de
faire des recherches rétrospectives
avec beaucoup plus de flexibilité.
Le fait que la nomenclature soit
hiérarchisée permet d'effectuer une
recherche aussi large ou aussi
étroite qu'il le désire. Par exemple,
il peut spécifier une recherche de
tous les cas impliquant le segment

apical du poumon droit ou encore
de tous les cas de poumon. Le
potentiel inhérent à une telle capa-
cité est énorme, autant sur le plan
de la recherche sémiologique (pour-
centage de tel symptôme dans telle
pathologie) que sur le plan de toute
recherche rétrospective qui re-
quiert le moindrement de spécifi-
cité (p.e.: tous les cas de transplan-
tation ayant présenté tel type de
complication). Ces recherches né-
cessitent actuellement plusieurs

passages à travers des tonnes de

documents, manuellement, avec les
limites que cela comporte autant
du point de vue de la praticabilité
que de la fiabilité.

Le docteur David Rothwell,
professeur de pathologie clinique à
Milwaukee, utilise pour sa part la
NOMESTA pour la révision de dos-
siers. La révision périodique des
dossiers, que ce soit en rapport

avec des critères médicaux, de
nursing, de diététique ou de phar-
macologie, devient de plus en plus
répandue et exigeante. Elle mobi-
lise un personnel spécialisé dans
des tâches fastidieuses qui sont de
véritables ‘‘chronophages’’. La pos-
sibilité de définir une série de
procédures à priori comme sou-

haitables ou exigibles dans divers
types de diagnostics ou de pro-
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blèmes, et de faire le recouvre-

ment des dossiers problèmes par
l'intermédiaire de NOMESTA, appa-
raît à ses yeux comme une solu-
tion inespérée. L'objectif intermé-
diaire d'effectuer une évaluation
périodique des dossiers peut doré-
navant être assujetti à l'objectif
ultime d'améliorer la qualité de
soins prodigués.

Et la confidentialité?

Depuis plusieurs années
déjà, ACASIS a ouvert le dossier
de la confidentialité par la création
d'un comité interdisciplinaire ad
hoc. Les questions fondamentales
soulevées par la seule existence
de banques de données contenant
des informations très condifentiel-
les et qui, si elles deviennent ac-
cessibles, sont susceptibles de cau-
ser un tort considérable si on en
fait un usage non-éthique, sont très
inquiétantes. Pourtant, de telles
banques existent déjà. Ainsi les
compagnies d'assurances ont re-
cours à des services centralisés
pour vérifier et comparer les as-
sertions des clients d'une compa-
gnie à l'autre. Dans ce cas précis,
c'est l'interprétation de la clause
de divulgation signée par le requé-
rant au moment de son application
pour une police qui sert de ‘’cou-
verture” à une telle pratique.

Voici quelques-unes des
questions fondamentales qui de-
meurent encore irrésolues. Qui
doit être réputé propriétaire des
données regroupées dans une ban-
que? Le client-patient a-t-il un droit
de regard sur le contenu de son
dossier informatisé? L'usage de ces
données doit-il être restreint de
façon stricte aux objectifs déclarés
initialement lors de leur collecte?
Devrait-on déclarer obligatoirement
à tous les individus impliqués dans
la banque toute forme d'utilisation
qui pourrait être jugée (et par qui?)
différente quant à ses objectifs
initialement déclarés lors de sa
constitution? Qui a droit d'accès
aux données? Et dans le cas du
gouvernement et de ses ministères,

qui devrait contrôler l'usage inter-
ne que l'on fait de ces données?
Devrait-il y avoir un vérificateur

général ou un ombudsman des ban-
ques de données? Quel genre de
recours le citoyen devrait-il avoir
en cas de mauvais usage ou de pré-
judice personnel lié à un usage
marginal? ... Il y a là de quoi faire
travailler professionnels de la san-
té et juristes pendant plusieurs
mois!...

Quoi qu'il en soit ,et étant
donné que plusieurs banques de
données sont déjà constituées et
en usage, l'ACASIS, à l'anglo-
saxonne, n'a pas attendu que tou-
tes ces questions aient trouvé ré-
ponse avant de plonger dans une
tentative de définition de règles
d'usage. Nous reproduisons dans
ce numéro une traduction d'un do-
cument produit par l'ACASIS cette
année et sur lequel il vous sera
possible de greffer vos préoccupa-
tions et à partir duquel vous êtes
invités à réagir dans la rubrique:
Correspondance de l'Union Médi-
cale du Canada.

 

Principes

devant régir

la confidentialité

et la sécurité:

page 744.
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Hôtel-Dieu
de Québec

Les médecins suivants ont

été admis au sein du Conseil des

médecins et dentistes: Marie La-

rochelle - Béland (radiothérapie);

Anne-Marie Mathieu (ophtalmolo-
gie); Yves Morin (méd. interne et
cardiologie); Jacques Samson
(anesthésie); René Therrien (méd.

générale); Sarto Veilleux (méd. gé-
nérale).

F.M.S.Q.

Conseil d'administration de

la F.M.S.Q. 1979-80: Paul Desjardins,
président; Jean-Marie Albert, 1er

vice - président; Gilles Poulain,

2ème vice-président; Réal Lemieux,
secrétaire; Leslie Kovacs, tréso-

rier; Paul Bettez et Denis Bour-

beau, conseillers.

Association
des chirurgiens généraux
du Québec

L'exécutif de l'Association

est composé des docteurs Jacques
Côté, président; Claude L. Fortin

et Nelson Nadeau, 1er et 2ème

vice-présidents; Denis Bernard, se-

crétaire et Jean-Paul Thibault, tré-
sorier.

Tome 108 — Juin 1979

 

Sinem
AGENT ANTIPARKINSONIEN

Parmiles réactions défavorables les plus courantes de
SINEMET*, on signale des mouvements involontaires
anormaux et, moins fréquemment, des changements
d'humeur. Ces effets secondaires peuvent habituelle-
ment être diminués en réduisant la posologie.

INDICATIONS:
Traitement du syndrome parkinsonien à l'exception du
parkinsonisme d'origine médicamenteuse.

CONTRE-INDICATIONS:
Quand l'administration d'une amine sympathomimé-
tique est contre-indiquée. Avec les inhibiteurs de la
mono-amine-oxydase: il faut interrompre l’administra-
tion de ces derniers deux semaines avant d’entre-
prendre un traitement au moyen de SINEMET*; en
présence de maladies non compensées de nature
cardio-vasculaire, endocrinienne, hématologique,
hépatique, pulmonaire ou rénale, de glaucome à angle
ferméet chez ceux qui présentent des lésions cutanées
douteuses non diagnostiquées ou des antécédents de
mélanome.

MISE EN GARDE:
Quand SINEMET* est administré à des malades qui
recevaient déjà de la lévodopa seule, cette dernière
doit être interrompue au moins 12 heures avant I'ad-
ministration de SINEMET* et étre administrée selon
une posologie qui correspond a 20 p.c. environ de la
posologie antérieure de lévodopa.

SINEMET* n'est pas recommandé pourle traitement
des réactions extra-pyramidales d'origine médicamen-
teuse; il est contre-indiqué pour le traitement des
tremblements intentionnels et de la chorée de
Huntington.

Pendant un traitement combiné, les mouvements in-
volontaires anormaux dus aux effets de la lévodopa
sur le système nerveux central peuvent se présenter
plus tôt et à des doses plus faibles et le phénomène du
commutateur peut se produire plustôt.
Observer attentivement tous les malades afin de
déceler chez eux tout changementde l'état psychique,
tout signe de dépression avec tendance au suicide et
tout autre changement important de comportement.

Surveiller la fonction cardiaque à l'aide d'un moniteur
pendant la période initiale de réglage de la posologie
chez les patients qui présentent des arythmies.

Il y a possibilité d’'hémorragie dansla partie supérieure
du tube digestif chez les malades qui ont des antécé-
dents d'ulcère gastro-duodénal.
L'innocuité de SINEMET* pour les jeunes de moins de
18 ans n'est pas encore établie.

Grossesse et lactation: L'administration de SINEMET*
chez les femmes en âge d'enfanter exige que l’on
soupèseles avantages du produit en regard desrisques
dans l'éventualité d'une grossesse. Son effet sur la
grossesse etla lactation est inconnu.

PRÉCAUTIONS:
Précautions générales: On recommande de procéder
à des évaluations périodiques de la fonction hépatique,
hématopoiétique, cardio-vasculaire et rénale pendant
un traitement prolongé. User de prudence chez les
patients qui ont déja souffert de convulsions. Activité
physique: Les malades dontl'état de santé s'améliore
pendant un traitement avec SINEMET* devraient
augmenterleur activité physique avec prudenceet de
façon graduelle en tenant compte des autres problèmes
d'ordre médical. Glaucome: En présence de glaucome
à angle ouvert, administrer SINEMET* avec beaucoup
de précautions et à condition que la pression intra-
oculaire soit bien stabilisée et qu'une surveillance
médicale soit exercée pendantle traitement. Pendant
un traitement antihypertensif: Comme de |'hypotension
orthostatique symptomatique a été rapportée à l’oc-
casion, les malades recevant des antihypertenseurs
en même temps que SINEMET* doivent faire l’objet
d'une surveillance attentive afin que l'on puisse re-
lever tout changement du rythme cardiaque ou de la
tension artérielle. || peut être nécessaire de modifier la
posologie des antihypertenseurs au cours du traite-
ment avec SINEMET*. Avec des médicaments psycho-

actifs: Si l'administration simultanée de produits
psychoactifs est jugée nécessaire, administrer ces
derniers avec beaucoup de prudence et surveiller
attentivement les malades afin de déceler chez eux
toute réaction défavorable inhabituelle. Avec une
anesthésie: interrompre SINEMET* la nuit précédant
l'intervention chirurgicale et reprendre le traitement
dès quele malade peut recevoir ses médicaments par
voie orale.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES:
Les plus courantes: Mouvements involontaires anor-
maux! ils sont habituellement amoindris par une
réduction de la posologie: mouvements choréiformes,
mouvements dystoniques et autres mouvements in-
volontaires anormaux. Les petites contractions mus-
culaires et le blépharospasmesontles signes précoces
d'une posologie excessive.

Réactions graves: Oscillations de la capacité fonction-
nelle, variations diurnes, oscillations indépendantes
ous forme d'akinésie et de dyskinésie stéréotypée,
rises akinétiques soudaines reliées à la dyskinésie,

akinésie paradoxale (blocage akinétique hypotonique)
et phénomène du commutateur. Troubles psychiatri-
ques, idéation paranoide, épisodes de psychose,
dépression avec ou sans tendance au suicide et

 

démence. Administrée régulièrement à des malades
souffrant de dépression bipolaire, la lévodopa peut
provoquer de l'hypomanie. Des convulsions se sont
présentées rarement (la relation de cause à effet n’est
pas établie). Arythmies cardiaques et palpitations,
épisodes d'hypotension orthostatique, anorexie,
‘nausées, vomissements et étourdissements. Autres
réactions défavorables qui peuvent se présenter:
Troubles psychiatriques: augmentation de la libido et
grave comportement antisocial, euphorie, léthargie,
sédation, stimulation, fatigue, malaise, confusion, in-
somnie, cauchemars, hallucinations et délire, agitation
et anxiété. Troubles neurologiques: Ataxie, sensation
de malaise, instabilité posturale, céphalée, tremble-
ments accrus des mains, épisodes d'akinésie, akinésie
paradoxale, augmentation de la fréquence et de la
durée des oscillations de la capacité fonctionnelle, torti-
colis, trismus,raideur de la bouche, des lèvres ou de la
langue, crise oculogyre, faiblesse, engourdissement,
bruxisme, priapisme. Troubles gastro-intestinaux:
constipation, diarrhée, gêne et douleur épigastriques
et abdominales, flatulence, éructation, hoquet, ptya-
lisme, difficulté à avaler, goût amer, sécheresse de la
bouche, ulcère duodénal, saignement gastro-intestinal,
glossodynie. Troubles cardio-vasculaires: arythmies,
hypotension, changements non spécifiques de
l'électrocardiogramme, bouffées de chaleur, phlébite.
Troubles hématologiques: anémie hémolytique, leuco-
pénie, agranulocytose. Troubles dermatologiques:
sudation, oedème,perte des cheveux, pâleur, éruption,
odeur désagréable, sueurs foncées. Troubles de l'ap-
pareil locomoteur: lombalgie, spasme musculaire et
clonisme, douleur musculo-squelettique. Troubles res-
piratoires: sensation d'oppression dans la poitrine,
toux, enrouement, rythmerespiratoire bizarre, écoule-
ment post-nasal. Troubles génito-urinaires: fréquence
urinaire, rétention, incontinence, hématurie, urine
foncée, nocturie. On a rapporté un cas de néphrite
interstitielle. Troubles des sens: vision brouillée, di-
plopie, pupilles dilatées, déclenchement du syndrome
de Hornerlatent. Troubles divers: bouffées de chaleur,
perte ou gain de poids.

Pendantl'administration de lévodopa seule, on a rap-
porté certaines anomalies dans les épreuves de labo-
ratoire; ces anomalies peuvent aussi survenir pendant
l'administration de SINEMET*; élévation du taux d'urée
sanguine des SGOT, SGPT, de la LDH, de la bilirubine,
de la phosphatase alcaline ou de l'iodémie protéique;
réduction occasionnelle des leucocytes, de l'hémoglo-
bine et de l'hématocrite: élévation de l'acide urique
relevée au moyen de la colorimétrie. On a rapporté la
positivité de l'épreuve de Coombs pendant l’adminis-
tration de SINEMET* et de la iévodopa seule. Lanémie
hémolytique s'est cependanttrès rarement manifestée.

RÉSUMÉ POSOLOGIQUE:
Afin de réduire la fréquence desréactions défavorables
et d'obtenir les meilleurs résultats, un traitement au
moyen de SINEMET* doit être adapté à chaque cas
particulier et son administration doit constamment
répondre aux besoins du malade et être appropriée à
son degré de tolérance. Du fait qu’il s’agit d'une asso-
ciation médicamenteuse, l'indice thérapeutique de
SINEMET* est plus étroit que celui de la lévodopa
seule. En effet, la puissance duproduitparmilligramme
est plus élevée. C'est pourquoi les ajustements de
doses doivent se faire petit à petit et les limites
posologiques recommandées ne doivent pas être
dépassées. Toute manifestation de mouvements in-
volontaires doit être considérée comme un signe de
toxicité provoquée par une trop forte dose de lévodopa:
on réduira la posologie en conséquence.Le traitement
doit donc viser à procurer au malade un maximum de
soulagementet à éviter la survenue de dyskinésie.

Amorce de traitement chez les malades n'ayant pas
déjà reçu de la lévodopa.
Au début, administrer % comprimé une ou deux fois
par jour, augmenter de % comprimétouslestrois jours,
si nécessaire. La dose optimale est de 3 à 5 comprimés
par jour, administrés en 4 à 6 prises.

Amorce du traitement chez les malades ayantdéjà reçu
de la lévodopa.
interrompre l'administration de la levodopa seule au
moins 12 heures avant d'amorcer le traitement au
moyen de SINEMET*; puis, administrer 20 p.c. en-
viron de la posologie quotidienne préalable de lévo-
dopa en 4 à 6 prises.

POUR OBTENIR DES RENSEIGNEMENTS
DÉTAILLÉS, NOTAMMENTSUR LA POSOLOGIE ET
LE MODE D'EMPLOI, SE REPORTER À LA MONO-
GRAPHIE DU PRODUIT OFFERTE SUR DEMANDE.

PRÉSENTATION
Ca Le comprimé SINEMET* 250 est bleu
tacheté, ovale, biconvexe, sécable et porte l'inscrip-
tion MSD 654. Il renferme 25 mg de carbidopa et
250 mg de lévodopa. Flacons de 100 et de 500.
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Inhalateur buccal
Vanceril

(Inhalateur de dipropionate de béclométhasone)

CLASSE THÉRAPEUTIQUE OU PHARMACOLOGIQUE

Corticostéroide en aérosol pour le traitement de l'asthme.
indications
Traitement de l'asthme justiciable d'une corticothérapie.
1. Chez les asthmatiques qui ne répondent pas de façon satisfaisante au
traitement classique.
2. Chezles asthmatiques devenus dépendants des stéroïdes où il est souhai-
table de diminuer la quantité de stéroides administrés par voie générale.
Contre-Indications
1. Etat de mal asthmatique ou en présence de bronchiectasie modérée ou
ave,

. Tuberculose pulmonaire active oulatente non traitée.
3, Infections fongiques, bactériennes ou virales non tranées de l'appareil
respiratoire.
4. Chez les enfants de moins de 6 ans.
Mises en garde
1. Les glucocorticoides peuvent voiler certains signes d'infection et de
nouvelles infections peuvent survenir en cours d'emploi.
2. “LE DÉVELOPPEMENT D‘UNE CANDIDIASE PHARYNGÉE ET
LARYNGEE EST A REDOUTER CAR ON N’EN CONNAÎT PAS LE DEGRÉ DE
PÉNÉTRATION DANS LES VOIES RESPIRATOIRES. SI UNE CANDIDIASE
APPARAÎT, ON DOIT ARRÊTER LE TRAITEMENT AVEC VANCERIL ET PRES-
CRIRE DES MESURES THÉRAPEUTIQUES APPROPRIÉES”
3. Chez les malades auparavant traités avec de fortes doses de stéroides par
voie générale, le passage à VANCERILpeut causer des symptômes de sevrage:
fatigue, malaises et dépression. Dans les cas graves, une insuffisance
surrénale peut survenir et nécessiter la reprise temporaire des stéroïdes par
voie générale.
4. La sécurité thérapeutique de VANCERIL en période de grossesse n’a pas
été établie. Si on l'emploie, on doit juger des avantages attendus parrapport
aux risques éventuels pour le foetus, en particulier pendant les trois premiers
mois de grossesse.
Précautions
1. Le passage d'un malade d'une medication stéroide par voie générale a
I'inhalateur Vanceril doit se faire de façontrès gradueile et sousétroite surveil-
lance du médecin. On doit suivre les directives portées à la rubrique
Posologie et mode d'emploi.
2. Une diminution de la résistance à l'infection localisée, pendant la
corticothérapie, a été signalée.
3. Au cours de traitement à longue échéance, on doit procéder
périodiquement à une évaluation de la fonction hypophysosurrénale et de
l'état hématologique.
4, Les agents de propulsion au fluorocarbone peuvent être dangereuxsil’on
en fait un abus délibéré. L'inhalation de concentrations élevées de vapeurs en
aérosol à provoqué deseffets cardio-vasculaires toxiques et même la mort, en
particulier en cas d'hypoxie. Toutefois, les expériences ont confirmé la
sécurité relative des aérosols quand ils sont employés convenablement et
avec une ventilation suffisante.
5. Il est essentiel de prévenir les malades quel'inhalateur Vanceril est une
médication préventive quel’on doit prendre à intervalles réguliers, et non pas
pendantla crise d'asthme.
6. L'effet des corticostéroides se trouve accentué chez les malades souffrant
d‘hypothyroïdisme et chez ceux atteint de cirrhose.
7. On doit user avec prudence de l'acide acétylsalicylique conjointement
avec les corticostéroïdes en cas d’hypoprothrombinémie.
8. Les malades doivent aviser leurs médecins subséquents de l'emploi
précédent de corticostéroïdes.
Réactions anormales
Aucun effet secondaire majeurattribuable à l'emploi del'inhalateur Vanceril
aux doses recommandées n’a été signalé. Aucun effet général significatif n’a
été observé quandla dose quotidienneétait inférieure à 1 mg(vingt inhalations).
Au-dessus de cette dose, une diminution du cortisol plasmatique, indiquant
une suppression de la fonction cortico-surrénate, peut survenir. Les doses
thérapeutiques peuvent provoquerl'apparition du Candida albicans dans la
bouche et la gorge. Chez certains malades, on a observé l'apparition d’un
enrouement ou d'une irritation pharyngée qui a parfois nécessité l'arrêt du
traitement. Le remplacement de stèrdidespar voie générale par l'inhalateur
Vanceril peut parfois dévoiler des symptômesd'allergie auparavant éliminés
par le médicamentpar voie générale. Des états tels qu’unerhinite allergique
et un eczéma peuvent donc se manifester pendant le traitement avec
Vanceril, après l‘arrêt des corticostéroïdes par voie générale et on doit les
traiter commeil convient.
Symptômes et traitement du surdosage
Le surdosage peut causer des effets stéroïdiques généraux qui se manifestent
par des symptômes d'hypercorticisme et/ou de suppression de la fonction
surrénale. Une diminution de la dose abolira certains de ces effets quandils
sont dus à une posologie excessive. La suppression de la fonction surrénale
doitfaire l’objet d'un traitement symptomatique.
Posologie et mode d'emploi
Les doses optimales varient, mais la dose quotidienne totale ne doit pas
dépasser 1 mg de dipropionate de béclométhasone (20 inhalations), et l’on ne
doit pas Commencerle traitement avant d'avoir enrayéla crise graveà l'aide
de corticostéroïdes par voie générale.

lultes: Deux inhalations (50 jg chacune) trois à quatre fois par jour cons-
tituentla posologie d'entretien usuelle. Dans les cas graves,il est à conseiller
d'enrayerles symptômesà l'aide de corticostéroïdes par voie générale avant
de commencer le traitement avec l’inhalateur de dipropionate de
béclométhasone.
Enfants: On ne dispose pas d'une information suffisante pour garantir la
sécurité thérapeutique du médicamentavantl’âge de 6 ans. Pour les enfants
de plus de 6 ans, une inhalation (50 ug) jusqu‘a quatre fois par jour.
LA DOSE QUOTIDIENNE MAXIMALE NE DOIT PAS DÉFASSER 20
INHALATIONS POUR LES ADULTES ET 10 INHALATIONS POURLES EN-
FANTS DE MOINS DE 12 ANS.
Etant donné que l'effet de Vanceril dépend dela régularité de son emploi et
d'une bonne technique d'inhalation, on doit instruire les malades de prendre
des inhalations à intervalles réguliers. On doit aussi leur montrer la bonne
méthode: expirer complètement, serrer les lèvres autour de l’embout buccal
et actionner l‘aérosol au cours de la période suivante d'inspiration. En
présence d’une hypersécrétion de mucus, d’attaques graves d'asthme,
d'infections ou de fortes concentrations atmosphériques des antigènes en
cause, le médicament peut ne pas réussir à atteindre les bronchioles. Par
conséquent,si un effet ne se manifeste pas après 7 jours, on devra prescrire un
traitement approprié, y compris un breftraitement avec des corticostéroïdes
par voie générale, avant de recommencer l‘emploi del'inhalateur conjointe-
ment avec un broncho-dilatateur en aérosol.
Les malades préalablement traités pendant de longues périodes à l'aide de
corticostéroïdes par voie générale doivent faire l’objet d’une attention par-
ticulière au moment du passage à la béclométhasone. Au début, Vanceril et le
stéroïde par voie générale seront administrés conjointement pendant 10 à 14
jours, suivis d'un retrait graduel du stéroïde par voie générale. La diminution
posologique doit équivaloir à 1 mg par période de TO à 14 jourssi l’on ne
peut procéder à une surveillance médicale étroite et continuelle. Il peut être
possible deretirer le corticostéroïde par voie générale plus rapidementsi la
posologie initiale était de 7,5 mg par jour de prednisone (ou l‘équivalent} ou
moins, ou encore si le malade est continuellement sous étroite surveillance
médicale. Il se peut que certains malades ne puissent cesser complètement
l’emploi de corticostéroïdes par voie générale. En pareil cas, ils continueront
de prendre une dose minimale d'entretien en plus des inhalations de Vanceril
Présentation
Linhalateur Vanceril est un aérosol-doseur, dispensant 50 ug par inhalation.
Chaque cartouche fournit 200 inhalations dosées.

Pour une documentation complète,
veuillez consulter le Compendium des
produits et spécialités pharmaceutiques
ou vous adresser à Schering Canada Inc.
Pointe Claire, Québec H9R 184
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Principes devant régir

la confidentialité et la sécurité

des dossiers-santé informatisés

Les dossiers-santé informatisés

d'une institution devraient au

minimum être assujettis aux mê-

mes protocoles de confidentia-

lité et de sécurité que ceux qui
s'appliquent aux dossiers écrits
de la même institution.

Les dossiers-santé informatisés

ne devront être obtenus, con-

servés et utilisés que par des
moyens légaux et éthiques.

Le public devrait pouvoir s'in-
former de l'existence, du but

poursuivi et du type d'informa-
tion contenue dans les dossiers-

santé informatisés.

La raison-d'être de tout systè-
me de dossiers-santé informati-

sés devrait être définie et ses

modalités d'opération devraient
s'y conformer à moins que cette
raison d'être ne soit formelle-

ment amendée.

Sauf dans les cas où l'exigent
le besoin de soins directs au
patient ou la législation, on de-
vrait minimiser l'utilisation d'i-
dentificateurs personnels des
cas individuels dans le système.

Les politiques et législations qui
s'appliquent pour les dossiers
écrits quant à l'accès par l'in-
dividu à son propre dossier de-
vraient aussi s'appliquer aux dos-
siers-santé  informatisés. On
devra prévoir des mécanismes
permettant à l'individu de vali-
der l'information recueillie à
son sujet dans la mesure où
cela est compatible avec des
soins responsables au patient.

7. Les informations recueillies à
partir des dossiers-santé infor-

matisés qui sont utilisées ou re-
tenues à des fins autres que le
soin direct du patient devraient

être assujetties aux principes

suivants:

8. Les facilités qui servent à trai-
ter et à conserver les dossiers-

santé informatisés devraient
être régulièrement inspectées
et révisées par des experts in-
dépendants afin de s'assurer de
leurs garanties de sécurité phy-
sique et “systémique”.

9. Les individus responsables du
traitement et de la conservation
des dossiers-santé informatisés
devront;
a. s'assurer que des garanties

physiques et ‘‘systémiques”’,
de même que des politiques
et procédures écrites, sont
en place de façon à protéger
ces dossiers, et

b. favoriser une mise-a-jour et
une vérification périodiques
de ces dossiers qui soit co-

hérente avec les exigences
applicables au type d'infor-

mation et au genre d'utilisa-
tion.

L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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Nos confrères
dans la cité

Nécrologie

 

Jean Rochon
doyen à Laval

Le 13 février dernier, le

Conseil de l'Université Laval pro-
cédait à la nomination du docteur
Jean Rochon au poste de doyen
de la Faculté de médecine. Il suc-
céde au docteur Yves Morin dont
le mandat prenait fin. Directeur

du Département de médecine so-

ciale et préventive depuis 1971, il
a contribué a mettre sur pied le

Département de santé communau-

taire du CHUL, dont il est direc-
teur depuis 1973. Actuel vice-

président du Conseil de la recher-
che en Santé du Québec, il a aussi
été président du Comité de revi-

sion sur le Programme national de

recherche et de développement en

matière de santé. L'équipe de ré-
daction de l'Union Médicale du
Canada souhaite au docteur Ro-
chon un fructueux mandat.

Bernard Belleau et
Armand Frappier
honorés par la Société
Royale.

Professeur de chimie à l’U-
niversité McGill et ancien diplômé
de l'Université de Montréal, le doc-
teur Belleau est le premier lauréat

de la médaille McLaughlin, qui lui
a été décernée en récompense de

sa recherche éminente dans diver-

ses disciplines de la médecine.
Le docteur Armand Frap-

pier a mérité la médaille Thomas
W. Eadie en reconnaissance de son
grand rôle dans l'amélioration de
la santé et du bien-être des Cana-
diens et de l'humanité.

Doctorat honorifique
de McGill
à Jacques Genest.

Lors de sa collation des

grades du printemps, l'Université
McGill décernera plusieurs docto-
rats honorifiques dont un doctorat

ès sciences honoris causa au doc-

teur Jacques Genest. Lors de la

même cérémonie, le docteur Jessie

Boyd Scriver, l'une des premières
femmes docteur en médecine à

Tome 108 — Juin 1979

BERTHO, Emile, de Tracadie, N.-B.
diplômé de Paris 1953, certificat
de chirurgie générale 1957 et de
chirurgie thoracique 1960, décédé
à Montréal le 1er avril 1979, à
l'âge de 56 ans.
BIRON, Lou:s, de Montebello, di-
plômé de l'Université de Montréal,
ancien maire de Montebello, dé-
cédé à l'âge de 80 ans le 24 mars
1979.

BUTAS, Nevra, diplômé de Rou-
manie 1945, membre du personnel
de l'Hôpital Jean-Talon, décédé à
Montréal le 9 avril 1979, à l'âge
de 56 ans.

FOURNIER, Flavien, de St-Pie de
Bagot, diplômé de Montréal 1961,
décédé le 16 avril 1979, à l'âge de
44 ans.

GAUTHIER, Henri-E., de Woon-

socket, Rhode Island, décédé ré-

cemment.

GAUTHIER, Pierre-Emile, diplômé

de Montréal 1941, certificat de
pneumologie 1953, membre du
personnel de l'Hôpital du Sacré-
Coeur de Cartierville, professeur
à l'Université de Montréal, décédé
le 24 avril 1979, à l'âge de 63 ans.
GERVAIS, Jean-Pierre, Major, de

Medley, Alberta, diplômé de
Montréal 1965, membre du per-
sonnel de l'hôpital CFB de Cold
Lake, décédé le 13 mars 1979, à
l’âge de 39 ans.

MARCHAND, Claude, diplômé de
Laval 1959, professeur titulaire de
pharmacologie à l'Université de
Montréal, décédé subitement le
29 mars 1979, à Québec, à l'âge
de 46 ans.
PATENAUDE, Edgar, de Montréal,
diplômé de Montréal 1924, décédé
récemment.

SAVAGE, Solange, de Montréal,
diplômé de Montréal 1969, psychia-
tre, décédée le 5 juin 1979, à l'âge
de 43 ans.

 

McGill, se verra décerner le même
honneur. Le professeur Richard
George Barton Gilbert sera nommé
professeur émérite d’anesthésie.  

Depo-Medroi
reflète votre confiance
depuis 1957
Posologie et mode d'administration

Voie intramusculaire:
Affections allergiques (pollinose, asthme, rhi-

nite, réaction médicamenteuse). 80 à 120mg
Au besoin, répéterl'injection dans un délai de
1 à 3 semaines.

Affections dermatologiques de nature
allergique ..................... 80a120mg
Au besoin, répéterl’injection dans un délai de
1a 3 semaines.

Arthrite rhumatoide ........... .. 40a120 mg
Au besoin, répéter l'injection dans un délai de
1 a5 semaines.

Voie intra-articulaire—Arthrite rhumatoide,
ostéo-arthrite. La dose doit dépendre de la di-
mension de l'articulation et de la gravité de la
pathologie. Au besoin, les injections peuvent
être répétées à intervalles de une à cing semai-
nes ou plus, selon le degré de soulagement
obtenu avec la première injection.

Voici une posologie pouvant servir de guide:
Grosse articulation (genou, cheville,

épaule). ........1110101100 00000 20 àa80 mg
Articulation moyenne(coude,
poignet)... . ..10a40 mg

Petite articulation (métacarpo-phalangienne,
inter-phalangienne, sterno-claviculaire,
acromio-claviculaire) . . .. … 4a10mg

Dans les bourses séreuses— Bursite sous-
deltoide, bursite prérotulienne, bursite de
l'olécrâne. À injecter directement dans les
bourses. 111111111000 4à30 mg
Dans la plupart des cas aigus it n'est pas néces-
saire de répéter l'injection.

Dansla gaine tendineuse — Tendinite.
téno-synovite _ __ . 4à30mg

Au sein des lésions — Aseptiser la région de la
piqûre à l'aide d'un antiseptique approprié
commel'alcool à 70%et injecter 20 à 60 mg au
sein de la lésion. Dans le cas de lésions éten-
dues, il peut être nécessaire de répartir la dose
(variant de 20 à 40 mg)et de faire des injections
locales multiples.

Avertissement: Les précautions et contre-indica-
tions inhérentes à la corticothérapie générale et
locale doiventêtre respectées. Faire les injections
intramusculaires profondément dans le muscle
fessier. Les injections intrasynoviales doivent être
faites avec soin, après localisation anatomique
précise. Prendre bien garde d'éviter les princi-
pauxnerfs et vaisseaux. Pour éviter une administra-
tion intravasculaire accidentelle, ne pas négliger
d'aspirer avant d'injecter. Ne pas administrer
superficiellement ou par voie sous-cutanée les
doses indiquées par voie intramusculaire. Ne pas
utiliser le Depo-Medrol avec lidocaïne par voie
intraveineuse ou intrarachidienne, et chez les su-
jets pouvant être allergiques à un anesthésique
local. Les injections dans les articulations, les
bourses séreuses et les gaines tendineuses sont
contre-indiquées en présence d'infection aiguë.

Effets secondaires - Des atrophies cutanées et
sous-cutanées ont été associéesà l'injection de
corticoïdes.

Monographie envoyée sur demande.

Présentation: Sous forme d'acétate de méthyl-
prednisolone a 20 mg/ml, en fioles de 1 et 5 mi;
a 40 mg/ml, en fioles de 1, 2 et 5 ml; a 80 mg/ml,
enfiolesde 1 et 5 ml.

Aussi disponible:
Depo-Medrol avec lidocaine
Présentation. Fioles de 1, 2 et 5 ml. Chaque mi
renferme 40 mg d'acétate de méthylpredniso-
lone et 10 mg de chlorhydrate de lidocaine.

Références:

1. Miller, J (1971). Curr. Ther. Res., 73:188.
2. Dubois, E. L. (mars 1958), Symposium: Newer

Hydrocortisone Analogs’. p. 509.
3. Bain. L.S. etcoll. (1967). Annals of Phys. Med., 9:49.
4. Lewin, R.A. (1968). Brit. J Clin. Pract.. 22:203.
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Mycostatin
(nystatin

Creme Vaginale
et Comprimés Oraux

MYCOSTATIN EN CRÈME VAGINALE
MYCOSTATIN EN COMPRIMÉS
VAGINAUX

Indications: Infections vaginales causées par les
espèces de Candida (Monilia).

Posologie: Crème: La posologie habituelie est de 4 g
(100 000 unités) une ou deux fois par jour.
Comprimés: La posologie habituelle est de 1 comprimé
(100 000 unités) une ou deux fois par jour.

Dansla plupart des cas deux semaines de traitement
suffisent mais un traitement plus prolongé peut être
nécessaire en certamns cas. L'administration doit être
poursuivie pour 48 heures au moins après la guérison
clinique afin d'empêcher la rechute. Des instructions
pourla patiente sont incluses dans chaque emballage

Présentation: Crème. Tubes de 120 g avec un ap-
plicateur conçu pour fournir une dose de 4 g. Chaque
gramme contient 25 000 unités de nystatine dans un
excipient de crème
Comprimés: Paquets de 15 et de 30 comprimés avec
applicateur. Chaque comprimé contient 100 000 unités
de nystatine et 0,95 g de lactose

TOUTES FORMES POSOLOGIQUES

Indications: Prévention et traitement de l'infection
causée par les espèces de Candida (Monilia) dans le
canal intestinal et pour la protection contre la surcrois-
sance de Candida durant le traitement au moyen
d'antimicrobiens ou de corticostéroïdes.

Posologie: La dose prophylactique et thérapeutique
habituelle est de 1 comprimé (500 000 unités) trois fois
par jour. L'administration doit être poursuivie pour au
moins 48 heures après la guérison clinique afin
d'empêcher la rechute

Présentation: Flacons de 100 comprimés de 500 000
unités par comprimé.

MYCOSTATIN EN COMPRIMÉS
BUCCAUX

Contre-Indication: Hypersensibilité à la nystatine

Précaution: L'emploi de l'applicateur vaginal peut ne
pas être à conseiller durant la grossesse

Effets Nocif: Le Mycostatin est virtuellement non-sen-
sibilisant et non-toxique et est bien toléré même avec
l'administration prolongée. Des doses buccales
élevées peuvent causerla diarrhéeet le malaise gas-
tro-intestinal. Si l'irritation ou l'hypersensibilité survient
durant l'emploi intravaginal ou topique, cesser le
médicament.

Monographie du produit disponible aux médecins et
pharmaciens sur demande.

Références: 1. Knight AG: Diagnosing and
treating candidiasis. Mod Med Aust 20:15-18,
December 1977. 2. Clayton YM: Antifungal
drugs in current use: a review. Proc R Soc
Med 70:15-17, 1977. 3. Miles MR, Olsen L,
Rogers A: Recurrent vaginal candidiasis: im-
portance of an intestinal reservoir. JAMA
238:1836-1837, 1977. 4. Data on file, Squibb
Institute for Medical Research. 5. Davis ME,
Fugo NW: Drugs in obstetrics and gynecology,
in Modell W (ed): Drugs of Choice, 1970-1971.
St. Louis, Mosby, 1970, p 630.

@
SQUIBB

Qualité Squibb—le Principe inestimable

 

 

{army Memonr E.R SQUIBB & SONS LTD PAAB

(C8) =] dassCOTEDELIESSE, CCPP
   

746

 

  
 

 

Nouvelle
Scientifique

A.A.
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pharmaceutiques

 

Nutrition et
maladie cardiovasculaire

Invité récemment à pronon-
cer une conférence à l'Université
de Montréal, le docteur Robert E.
Olson a importé dans nos murs
une problématique importante.
C'est suite à un témoignage devant
la commission sénatoriale américai-
ne sur la nutrition et les besoins
humains que le docteur Olson a
fait surface dans l'opinion publi-
que. L'essence de son argumen-
tation: corrélation, fut-elle épidé-
miologique, n'est pas preuve de
causalité. Ainsi, toute la contro-
verse autour du cholestérol dans
la diète a amené certains scienti-
fiques à recommander que le cho-
lestérol moyen de toute la popu-
lation nord-américaine soit à tout
prix abaissé, puisqu'il existe une
corrélation entre cholestérolémie
et athérosclérose. Il faut d'abord
dire que cette corrélation n'est pas
stable dans toutes les populations
étudiées quoiqu'indiscutable chez
les sujets atteints d'hypercholes-
térolémie familiale. || faut dire
ensuite que le fait de réduire la
cholestérolémie ne semble pas
altérer de façon significative le
risque coronarien. Avant de se
lancer à fonds de train dans une
croisade contre la sorcière choles-
térol, il y aurait peut-être lieu de
réfléchir sur certains postulats de
base régissant les modèles utilisés
en épidémiologie. Ce n'est que
tout récemment, en effet, que les
épidémiologistes commencent à
sortir de l'ornière simpliste des
corrélation à deux variables pour
adopter un traitement mathémati-
que plus complexe mais plus adé-
quat : la matrice des corrélations
multiples. Le danger des corréla-
tions à deux variables réside dans
le fait que l'expérimentateur prend
des vessies pour des lanternes et
s'imagine que l'univers de la cau-
salité linéaire (une cause, un effet)
est nécessaire et suffisant pour

expliquer une maladie aussi com-
plexe que la maladie cardiovascu-
laire. La réalité est toute autre et
n'importe quel clinicien d'expé-
rience vous le dira. L'histoire fa-
miliale, le climat de travail, le type

Cancer métastatique
de la prostate

Un ester de moutarde azo-
tée de l'estradiol, l'estramustine,
vient d'être approuvé pour le trai-
tement des adénocarcinomes mé-
tastiques de la prostate (stade D)
réfractaires à |'oestrogénothéra-
pie. L'“Emcyt”‘” se fixerait sur
les récepteurs oestrogéniques du
tissu-cible, et la moutarde azotée
serait libérée localement, maxi-
misant l’action locale et minimi-
sant l'action systémique. Cette stra-
tégie  biochemorphologique est
analogue a ce que l'on retrouve
dans les produits radio-pharmaceu-
tiques, où le traceur radioactif suit
sa molécule porteuse, permettant
d'atteindre un ratio cible/non-cible
intéressant. Pour plus d'informa-
tion, veuillez vous adresser direc-
tement à la maison Hoffman-Laro-
che Limitée, Vaudreuil, J7V 6B3.

L’ACIM: $150,000
à la recherche
en gériatrie

La Fondation canadienne
pour l'avancement de la pharma-
cologie clinique, une fondation de
l'Association canadienne de l'in-
dustrie du médicament, annonce
qu'elle vient d'accorder des sub-
ventions d'un montant total de
$150,000 à la faculté de médecine
du Manitoba, dans le but d'encou-
rager un programme de formation
et de recherche en pharmacologie
clinique gériatrique.

 

de personnalité, le climat social

...et le cholestérol font partie
d'un univers multidimensionnel où
un faisceau concordant de causa-
lités partielles est responsable de
l'apparition de la maladie, et non
pas une seule d'entre elles, isolée
de son contexte. Ces modèles ma-
thématiques datent déjà de quel-
que cent ans, mais ce n'est qu'au-
jourd'hui que l'on commence à
penser en terme de multicolinéa-
rité ... ce que le clinicien fait in-
tuitivement depuis toujours, com-
me chacun sait, monsieur Jourdain
le premier.
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CAPSULES

ORNADE-A.E’
SPANSULE°FORMULE ANTIALLERGIQUE
Antihistaminique et décongestionnant oral

Sans ordonnance

ACTION: Chaque capsule ‘Ornade-A.F.
Spansule® renferme 12 mg de maléate de
chlorphéniramine et 75 mg de chlorhydrate de
phénylpropanoiamine. Ces capsules sont conçues
de telle sorte qu'une dose thérapeutique est
rapidement libérée tandis que le restant de la
médication, soumis à une désagrégation graduelle
et ininterrompue, maintient l'effet pendant 10 à
12 heures.

L'association des principes actifs, un décon-
gestionnant et un antihistaminique, assure le
soulagement des affections des voies respiratoires
supérieures tout en apaisant les éternuements,
l'écoulement nasal, le larmoiement et autres
symptômes qui accompagnent fréquemment la
congestion nasale.

INDICATIONS: Soulagement symptomatique
rapide et prolongé de la congestion des voies
aériennes supérieures et de l'hypersécrétion as-
sociées aux troubles suivants: rhume banal, sinu-
sites aiguës et chroniques, influenza, rhinite vaso-
motrice et rhinite allergique (fièvre des foins).

CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité à l'un
des composants, traitement conjoint aux IMAO,
enfants de moins de 12 ans.

PRÉCAUTIONS: Prescrire avec circonspection
chez les personnes âgées et en présence
d'hypertension, d'hyperthyroidie, de diabète ou de
coronaropathie. On avertira le malade que la
somnolence peut se produire, au quel cas il
ne devra pas conduire de voiture ni faire
fonctionner de machines.

Comme pour tout médicament, ‘Ornade-A.F.’ n'est
pas conseillé au cours du premier trimestre
de la grossesse à moins que le médecin ne
considère son emploi comme nécessaire au
bien-être de la malade.

RÉACTIONS INDÉSIRABLES: La somnolence,
la sécheresse excessive de la bouche,la nervosité
ou l'insomnie peuvent se produire en de rares
cas, mais ces manifestations sont généralement
bénignes et transitoires. Les autres effets secon-
daires possibles, dus à chacundesprincipes actifs,
sont: anorexie, nausées, vomissements, diarrhée
ou constipation, douleur abdominale, étourdisse-
ments, asthénie, céphalées, troubles de la vision,
irritabilité, tachycardie et éruptions cutanées.

SURDOSAGE: Symptômes: on peut observer
la sécheresse de la bouche, la soif, les troubles
de l'accommodation, la fièvre, l'accélération du
pouls et du rythme respiratoire.

Le surdosage d'antihistaminiques peut entraîner
à la fois l'excitabilité et la dépression du système
nerveux central. Une irritation cérébrale pronon-
cée, se manifestant dans des contractions muscu-
laires avec possibilité de convulsions, peut être
suivie d'un état de stupeur profond.

Traitement: Lavages d'estomac répétés. La
dépression respiratoire doit être traitée d'urgence
à l'aide d'oxygène et de stimulants. En cas
d'agitation marquée, on pourra utiliser des bar-
bituriques à faible durée d'action ou de l'hydrate
de chloral. Autrement, ne pas administrer de
sédatifs. L'hyperthermie peut être traitée par les
mesures habituelles de refroidissement corporel.
Administrer des doses massives de liquides par
voie orale ou, si nécessaire, par voie intra-
veineuse.

L'histamine est sans valeur dans le traitement
de l'intoxication par les antihistaminiques; elle
peut même être dangereuse.

La médication sous forme de capsules ‘Spansule’
étant en majeure partie enrobée pour une désagré-
gation graduelle, les mesures visant à soutenir
le sujet et à renverser les effets du médicament
ingéré devront être poursuivies aussi longtemps
que les symptômes de l'intoxication persistent.
Les purgatifs salins sont utiles pour activer
l'évacuation des granules n'ayant pas encore libéré
leur médication.

ADMINISTRATION ET POSOLOGIE: Adultes et
enfants de plus de 12 ans: 1 capsule toutes les
12 heures pour soulager toute la journée et
toute la nuit. Lorsqu'on les prend au coucher,
les capsules 'Ornade-A.F. Spansule soulagent
le malade toute la nuit et lui permettent de se
réveiller les voies nasales dégagées.

N.B. S'en tenir à la dose recommandée. Usage
prolongé sur avis médical seulement.

PRÉSENTATION: Capsules à embout conique
orange contenant des granules rouges, blancs
et gris. En flacons de 100, en boîtes de 12 et
de 30. Monogramme: SKF N31

DIN: 364738
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Septembre 5 au 9

B e *Neosporin
solution oto-ophtalmique et onguent

indications: solution oto-ophtalmique: Prophylaxie et
traitement des infections oculaires.

Onguent: intections oculaires externes dues à des germes
sensibles.
Contre-indications: Hypersensibihté à l’un quelconque

des composants du produit.
 

XVe Congres international de thérapeutique, Bruxelles
Inf.: Secrétariat du Congrès

Service de Cardiologie
Hôpital Universitaire St-Pierre, rue Haute, 322

1000 Bruxelles, Belgique

THÉRAPEUTIQUE

 

Septembre 7-8
 

Huitième Congrès de la European Society of Neuroradiology,

Strasbourg.

Inf.: Prof. A. Wackenheim
Service de Neuroradiologie

C.H.U. Strasbourg, France
 

NEURORADIOLOGIE

  
Hl
33
Hl3

++
8iHi

s
e

Septembre 7-8-9
 

Symposium national sur la sexualité de l’enfant, Montréal.

Inf.: Département de sexologie UQAM

C.P. 8888, Succ. “A”, Montréal

Tél.: 282-4679
 

SEXOLOGIE

 

Septembre 17, 18 et 19
 

42ième Congrès Français de Médecine, Hôpital de Bavière, Liège,

Belgique.
Inf.: Secrétariat général du congrès

Hôpital de Bavière
B 4020 Liège, Belgique
 

MÉDECINE GÉNÉRALE

 

Septembre 20, 21 et 22
 

XXème Colloque de Médecine Nucléaire de Langue Française,

Bordeaux, France.

Inf.: Secrétariat Colloque
Lab. de Physique Nucléaire et Radiobiologie

Université de Bordeaux II, Zone Nord

146, rue Léo-Saignat, 37076 Bordeaux
 

MÉDECINE NUCLÉAIRE
 

 
 

Précauti Commeavec les autres préparations antibio-
tiques, l'usage prolongé peut entrainer une pullulation de
germes non sensibles, y compris de fongus. Si cela se pro-
duit, les mesures appropriees doivent être appliquées.
Solution oto-ophtalmique: Ne doit pas être employée en
application sous-conjonctivale ou intraoculaire, ny pour l'ir-
rigation des trajets fistuleux à proximité de l'œil ou de

l'orbite
Posologie: solution oto-ophtaimique: On suggère 1 ou 2
gouttes dans l'œil affecté 2 à 4 fois par jour, ou plus sou-

vent au besoin.
Ong t: Appliquer 2 à 5 fois par jour sur la région

affectée.
Présentation: solution oto-ophtalmique: Composition
par ml: sulfate de polymyxine B. 5 000 unités, sulfate de
néomycine, 2,5 mg; gramicidine, 0,025 mg. En flacons

plastiques de 10 mi avec stilligoutte.
Onguent: Composition, par gramme: sulfate de
polymyxine B, 5 000 unités: bacitracine zinc, 400 unités:
sulfate de néomycine, 5 mg, dans un excipient de pétro-
léine à bas point de fusion. En tubes de 3.5 g (avec

embout ophtalmique).

“Cortisporin’
Indications: suspension ophtalmique: Traitement des in-
fections et de l'inflammation ophtalmiques: conjonctivite

bactérienne non purulente, allergique, printanière et phlyc-
ténulaire; épisclérite et blépharite non suppurées, kératite
interstitielle, sclérosante, postopératoire ou de l'acné rosa-
cée; brûlures chimiques et thermiques de la cornée
Onguent: Inflammation du secteur antérieur de l'œil. y
comprisles infections bactériennes dues à des germes sen-
sibles. Aussi, pour le traitement des affections allergiques
et des brûlures chimiqueset thermiques de la cornée.
Contre-indications: Ce médicament est contre-indiqué
dans les conjonctivites et les blépharites suppurées aiguès,
les lésions tuberculeuses, fongiques ou virales de l'œit, y
compris la kératite arborescente et les affections intéres-
sant le segment postérieur de l‘œil. Ce produit est contre-
indiqué chez les sujets ayant déjà manifesté une hypersen-
sibilité à l'un quelconque de ses composants.
Précautions: L'emploi ophtalmique prolongé de la stéroi-
dothérapie en application locale peut causer chez certains
sujets une élévation de la tension intraoculaire. Dans ies
maladies où il y a amincissement de la cornée. on a
signalé des cas de perforation au cours de l'emploi de
topiques stéroidiques.
Comme avec toute préparation antibiotique, l'usage pro-
longé peut entrainer une pullulation de germes non sens:-
bles, y compris de fongus. Si cela se produit, les mesures
appropriées doivent être appliquées
Surdosage,traitement: Symptomatique.
Posologie: suspension ophtalmique: 1 ou 2 gouttes

dans l'œil toutes les 3 ou 4 heures; au besoin, plus sou-
vent dans les cas aigus.
Onguent: Appliquer une très mince couche 2 à 4 fois par
jour. Dansles affections chroniques de l'œil, I'arrét du trai-
tement doit se faire graduellement en réduisant progressi-
vement la fréquence des applications pour atteindre éven-
tuellement une seule application par semaine.
Présentation: suspension ophtalmique: Composition de

la suspension stérile, par ml: sulfate de potymyxine B,
10 000 unités; sultate de néomycine, 5 mg, hydrocorti-
sone, 10 mg (1%). En flacons plastiques de 7 ml avec stilli-
goutte.
Onguent: Composition, par gramme: sulfate de
polymyxine B, 5 000 unités; bacitracine zinc, 400 unités:
sulfate de néomycine, 5 mg; hydrocortisone, 10 mg, dans
un excipient de pétroléine à bas point de fusion. En tubes
de 3.5 g (avec embout ophtalmique)

Renseignements posologiques supplémentaires disporu-
bles sur demande.

Division médicale Calmic
Burroughs WeticomeLtd.
LaSalle, Qué.

: PAAD
°Nam déposé C-8003

L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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langue française du Canada (Librium) oe, 602-603

738-739 (Dalmane)coor 650-651

Averst paboratoires 626-635-636-643 Laboratoires Nordic Inc.
(n eral) ie 16-625- os (Maxeran) .........coccommrennnn, 623-690
(Atromide-S)oor 734 (Norfemac) ............. 663-664-665-666

Boehringer, Ingelheim
(Canada) Ltée Merck Sharp & Dohme Canada Ltée

(Berotec) cocoons 604-605 (Sinemet) ….….…..…..rieerses 608-743

(Persantine) ......................... 645-646 (Aldomet) ............... 717-718-719-720

(Catapres) 693-694-695-696

(Canesten) 713-714

Parke Davis

(Nous avons d'importantes

Bureau Canadien des nouvelles...)re 652
Produits du Lait ; RS 658-600-601 (Chloromycetin) 8-659

Calmic Ross Ltd., Laboratoires

(Cortisporin) ......c.occceeeiiinnn, 632-704 (Ensure) …….….……ess 728-729

(Neosporin/Cortisporin) ........ 748-749

J Sandoz Canada Ltée

Ciba (VISKEN)eee 675-676
(Apresoline) ............... Ae couv. et 628

Collège Royal des médecins Schering Canada Inc.
et chirurgiens du Canada (Vanceril)es 620-744

{Avis examens) 697

Smith Kline & French Canada Ltée

Dow Pharmaceuticals (Ornade-A.F.)es 730-747

(Nicorette) .........ccooeenn. 618-619-680 {Dyazide) …….……………… 3e couv. et 750

Eau d'Evian 747 ER Squibb Ltd.
T  (Halog) coors 611

(Mycostatin) cocoon 649-746

C.E. Frosst (Kenacomb)errors 654

(Blocadren) 722-723-724

Syntex Ltée

Geigy (Synalar) .….…....………rereereeennnns 631

(Anafranil)rs 628-629

Upjohn, Compagnie du Canada

Hoechst Pharmaceuticals (Motrin) «cocoon, 2e couv. et 599

(Topicort) ......coceerveevennns 606-607-684 (Depo-Medrol) …………………………… 660-745

750

 

 

Dyazide® Abaisse la tension arté-
rielle et conserve le potassium

Avant de prescrire, veuillez consulter le CPS pourles renseigne-
ments generaux En voici un bref resume

POSOLOGIE ADULTE: Hypertension — la posologie d'attaque est d'un
comprime deuxfois par jour. apres les repas La dose peut ensuite
etre augmentee ou reduite. seion les cas Si deux comprimesparjour,
ou plus, sont necessaires. On les administrera en doses fractionnées
Oedeme — la posologie d'attaque est d'un comprime deux fois par
jour. apres les repas. Apres retour au poids normal, on peut instituer
unecure d'entretien d'un comprimépar jour. Ne pas depasser quatre
comprimésparjour.
INDICATIONS: Hypertension legere ou moderee chez les malades
accusant de I'hypokaliemie et chez ceux pour quila depletion
potassiqueest tout particulierement dangereuse (digitahsés. par ex )
Les medecins ne sont pas unanimessur l'occurrence et/ou la
signification clinique de l'hypokalieme chez l'hypertendu traité aux
diuretiques du type tMazide seuis, mi Sur l'emploi des associations
antikahuriques commetraitement systematique de l'hypertension
Oedemes kesa l'insuffisance cardiaque globale, à la cirrhose, au
syndrome néphrotique: oedeme produit par les steroides et oedeme
1diopathique. 'Dyazide est precieux chez les oedemateux dontla
reaction aux autres diuretiques est inadequate.

CONTRE-INDICATIONS: Dysergie renale grave ou evolutive (notam-
ment augmentation de l’oligurie et de l'azotemie) ou accroissement de
l'atteinte fonctionnelle hepatique. Hypersensibihte. Potassium ser-
queélevé. Allaitement

MISE EN GARDE: Les suppléments potassiques ne doivent pas ètre
employes avec 'Dyazide' car I'hyperkaliemie peut en resulter. Ona
signaie de | hyperkaliere ( >5.4 mEq/l) chez divers malades: de 4%
chez les moins de 60 ans a 12%chez les personnes de 60 anset plus
— l'occurrence totale etant interieure a 8%. En de rares cas, on à
observé conjointement des troubles cardiaques. Proceder a des
dosages périodiques du potassium. surtout chez les personnes
âgées, chez les diabétiques ou lorsqu'une insuffisance renale est
soupçonnée ou avérée. Si l'hyperkalemie se manifeste. cesser
"administration de 'Dyazide et le remplacer par une thiaz:de seule
L'occurrence d'hypokaliémie est plus faible avec ‘Dyazidequ avec les
thiazides seules: toutefois, si elle se manifeste, elle peut entrainer une
intoxication digitalique.

PRÉCAUTIONS: Effectuer périodiquement des epreuves de laboratoire
(azote uréique. electrolytes. par ex.) etun E.C.G.. surtout chez les
personnes agees. chez les diabetiques, dansles cas d'insuffisance
rénale et chez ceux qui ont accusé de l'hyperkahémie au cours d'un
précédenttraitementà l'aide de 'Dyazide* || peut se produire un
déséquilibre électrolytique, notamment chez les malades soumis à
des régimes pauvres en sel ou à de fortes doses de 'Dyazide' pendant
de longues périodes. Suivre de pres les cirrnotiques aigus pour
déceler rapidementtout signe de coma hépatique. On peut observer
une rétention d'azote réversible. Les malades doivent être observés
régulièrement parsuite de l'occurrence possible de dyscrasies
sanguines, d'atteinte hépatique ou d'autres réactions idiosyncrasi-
ques. Effectuer les épreuves de laboratoire necessaires. Des réactions
de sensibilisation peuvent se produire chez les malades ayant des
antécédents d'allergie ou d'asthme. Il est recommandé de pratiquer
des analyses hématologiques périodiques chez les cirrhotiques avec
splénomégalie. Ajuster la posologie des antihypertenseurs adminis-
trés conjointement. Les effets antihypertenseurs de ‘Dyazide’ peuvent
être accrus chez le malade ayant subi une sympathectomue. L'hyper-
glycémie et la glycosurie peuvent se produire. Chez les diabétiques,
les besoins en insuline peuvent se trouver modifiés. H arrive
Qqu’apparaissentl'hyperuricémie et la goutte. On a signalé que les
thiazides provoquentparfois une exacerbation ou une activation du
lupus érythémateux disséminé. On a constaté desaltérations patholo-
giques des parathyroides chez des personnes soumises a un
traitement prolongé parles thiazides. Le triamtérene peut provoquer
une diminution de la réserve atcaline avec possibilité d'acidose
métabolique. Hl est possible quel'administration de 'Dyazide’ provo-
queuneélévation des transaminases. Les thiazides peuventdiminuer
la reaction artérielle à fa noradrénaline et accroîtrel'effet paralysant de
la tubocurarine; par conséquent, on agira avec circonspection chez
des malades sur le point de subir une intervention chirurgicale. Les
thiazides traversentla barrière placentaire et se retrouvent dansle lait
maternel. Il peut en résulter, chez le foetus ou le nouveau-né, une
hyperbilirubinémie, une thrombocytopénie, une altération du métabo-
lisme glucidiqueet autres réactions indésirables qui se sont produites
chez l'adulte. Ne pas prescrire aux femmes enceintes à moins quele
médicamentne soit considéré comme essentiel a la santé de la
malade.

RÉACTIONS INDÉSIRABLES:Leseffets secondaires suivants sont liés
à l'emploi des thiazides ou du triamtérène
Voies digestives: xérostomie, anorexie, trritation gastrique, nausées,
vomissements, diarrhée, constipation, ictère cholestatique, pancréa-
tite, inflammation des glandessalivaires. Les nausées peuvent
généralementêtre évitées en administrant le médicament apresles
repas, Ne pas oublier que les nausées et les vomissements peuvent
aussi indiquer un déséquilibre électrolytique (voir Précautions”).
Système nerveuxcentral: étourdissements, vertiges, paresthésies.
céphalées, xanthopsie
Réactions dermatologiques par hypersensibilité: fièvre. purpura.
anaphylaxie, photophobie, eruptions cutanees. urticaire, périarténte
noueuse.
Réactions hématologiques: leucopenie, thrombocytopémie. agranu-
locytose, anémie aplastique
Réactions cardiovasculaires: l'hypotension orthostatique peut se
manifester et peut être aggravée par l'aicool, les barbituriques ou les
narcotiques.
Déséquilibre électrolytique (voir ‘’Precautions”’).
Réactions diverses: hyperglycémie, glycosurie, hyperuricémie,
spasmes musculaires, faiblesse, impatience motrice. troubles transi-
toires de l'accommodation.

PRÉSENTATION: Comprimés orangeclair, sécables. monogrammes
SK&F E93, en flacons de 100, 500. 1.000 et 2.500 DIN 181528

Dyazide’
25 mg d hydrochiorothiazide

50 mg de tnamtérene

Le choix logique (ee)
SK Smith Kline & French Canada Ltd

Montréal, Québec H4M 2L6
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