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Agent antihyperlipidémique

MODE D'ACTION
Le LOPID abaisse les concentrations élevées de lipides dans le sérum en diminuant les triglycérid
sériques avec réduction variable du cholestérol sérique total. L'effet inhibiteur se marque sur
fractions de lipoprotéines 4 densité faible (LDL) et trés faible (VLDL). De plus, le LOPID pei
augmenter la fraction de cholestérol des lipoprotéines a forte densit (HDL.i_

Le mécanisme par lequel agit le LOPID n'est pas encore définitivement établi. Chez I'hom
a été démontré que le LOPID provoquait I'inhibition de la lipolyse périphérique et la diminutid
de I'extraction hépatique des acides gras libres, réduisant ainsi la production de triglycérides hég
ques. Le LOPID inhibe également la synthése des apoprotéines qui transportent les lipoprotéi
a trés faible densité (VLDL) résultant en une diminution des lipoprotéines a trés faible densité (VLD

INDICATIONS

Le LOPID est indiqué comme adjuvant au régime alimentaire et aux autres mesures théra
ques dans le traitement des patients affectés d'hyperlipidémie de Type IV, et pour qui le
de séquelles et de complications est trés éleve.

Le traitement initial de I'hyperlipidémie devrait inclure un régime spécifique, une réduction de poi
et un programme d'exercices et, pour les patients diabétiques, un bon équilibre du diabte

CONTRE-INDICATIONS

1. Déréglement hépatique ou rénal, incluant la cirrhose biliaire primaire.
2. Maladie de la vesicule biliaire (voir Mises en garde).

3. Hypersensibilité au gemfibrozil.

4. Ne pas administrer aux femmes enceintes ou aux méres qui allaitent.

MISES EN GARDE
1. Anticoagulants concomitants. Faire preuve de prudence en administrant des anticoagulants
méme temps que le LOPID. Réduire la dose d'anticoagulant afin de maintenir le temps de pe
thrombine au niveau désiré afin d'éviter les complications hémorragiques.
2. Des études 4 long terme sur le gemfibrozil ont été réalisées sur les rals et les souris avec di
doses une & dix fois supérieures a celles administrées a I'homme. La fréquence de nod
bénins et de cancers du foie a augmenté de maniére significative chez les rats méles sou
a de fortes doses. La fréquence de cancers du foie a également augmenté chez les rats mak
soumis a de faibles doses, mais cette augmentation n'était pas statistiquement significati
(P > 005). Aucune différence statistiquement significative n'a été observée chez les
témoins en ce qui concerne la fréquence de tumeurs du foie des rates ou des souris
et femelles. Le nombre de tumeurs hépatiques et testiculaires a augmenté chez les rats mal
3. Calculs biliaires. Le LOPID peut augmenter l'excrétion de cholestérol dans la bile, résultant
la formation de calculs biliaires. Si des calculs biliaires sont soug%mnés. un examen de | |3
vésicule biliaire est recommandé. Interrompre le traitement au LOPID en présence de calel
biliaires.
. Puisque les effets du médicament sur la réduction de la mortalité due aux maladies coronal
n'ont pas été démontrés, n'administrer le LOPID qu'aux patients décrits dans la section I
dications". Si une réduction significative des lipides dans le sérum n'est pas obtenue dansh
3 premiers mois, arréter le traitement au LOPID.
5. Sa sécurité et son efficacité n'ont pas encore été établis dans le cas des enfants.
6. Les femmes fertiles ont & prendre des mesures anticonceptionnelles strictes. Si une grosse
survenait malgré ces précautions, arréter le traitement au LOPID.
7. Les femmes qui envisagent d'avoir un enfant devraient interrompre I'usage du LOPID plusiew
mois avant la conception.

PRECAUTIONS
1. Traitement initial. Avant d’'établir le traitement au LOPID, essayer de maitriser les lipides s¢
ques par des mesures diététiques appropriées, des exercices, une perte de poids chez les g
tients obéses et le contrdle de I'équilibre du diabéte sucre.
Traitement a long terme. Comme I'administration & long terme du LOFPID est recommand
effectuer des études chimiques avant de commencer le traitement, afin de s'assurer que I8
tient est effectivement atteint d'un taux élevé de lipides sériques ou d'un niveau bas de cholest
de lipoprotéines & forte densité (HDL). Déterminer le niveau des lipides sériques a inte
réguliers au cours du traitement au LOPID.
Affaiblissement de la fertilité. Ladministration pendant 10 semaines a des rats males de dos
de trois & dix fois supérieures aux doses normales pour I'homme, a résulté en une dimin
de la fertilité. Des études ultérieures ont montré que ces effets s'inversaient aprés une périog
de 8 semaines de suspension du traitement et n'étaient pas transmis & leur progéniture.
Modifications de ’hémoglobine. Une faible réduction de I'hémoglobine ou de I'hématocti
a été observée occasionnellement chez des patients au stade initial du traitement au LOPI
Les niveaux se stabilisent par la suite durant le traitement & long terme. De ce fait, une nume
tion globulaire est recommandée tous les deux mois durant la premiére année du traile
au LOPID.
Fonction hépatique. Des résultats anormaux de tests sur la fonction hépatique ont été obse
occasionnellement au cours du traitement au LOPID; ce sont notamment des augmentatio
des transaminases (SGOT, SGPT), des phosphatases alcalines et de LDH. Ces phénomé
sont généralement réversibles & I'arrét du traitement au LOPID. De ce fait, des examens péfiod
ques du systéme hépatique sont recommandés et le traitement au LOPID devrait étre intermo
pu si les anomalies persistent. 1
6. Administrer le LOPID avec prudence chez les patients ayant des antécédents d'ictére ou g
maladie hépatique.
7. Arythmie cardiaque. Bien qu'aucune anomalie cliniquement significative n'ait été rappons
qui puisse étre attribuée au LOPID, cette possibilité pourrait toutefois exister.

EFFETS SECONDAIRES
Le gemfibrozil a été soigneusement mis & I'épreuve sur plus de 3 000 patients au cours d'élud
contrdlées en clinique. Les symptémes rapportés pendant la phase de contrile de 'étude da 80
sujets, ont été jugés selon leur gravité. Les symptomes qui !':équmnt dans la liste ont apparu ¢l
au moins cing patients; toutes les réactions cutanées ont été rapportées quelle que soit leur i
quence. Les principaux symptomes, dont la fréquence a été plus forte dans le cas d'indigestio
de gemfibrozil comparéesg celle de placebo, touchent I'appareil digestif. La nausée et le vomi

ment, les douleurs abdominales et épigastriques sont apparus plus freqguemment dans le groug
gemfibrozil que dans le groupe placebo, Toutefois, la fréquence était ires faible: la nausée, 43
avec gemfibrozil comparé a 38% avec placebo; le vomissement, 2.3% comparé a 08%; les do
abdominales, 6,4% comparé & 4,2% et la douleur épigastrique, 34% comparé & 1,7%

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Aucun cas de surdosage n'a été rapporté; si le cas se présentait, des mesures de soutien devral
étre prises en fonction des symptomes.

POSOLOGIE

La dose recommandée pour les adultes est de 1 200 mg et doit &tre administrée en deux da
fractionées, une demi-heure avant les repas du matin et du soir. La dose maximale recommang
est de 1500 mg.

PRESENTATION
La couleur des capsules de LOPID est blanche et marron. Chaque capsule contient 300 mg @
gemfibrozil et est disponible en flacons de 100.
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Marcel Cadotte

TRIBUNE EDITORIALE

Ce qui est écrit
est ecrit

“Et par la”, dit Péguy en commentant
Bergson, “je connus qu'il y a deux races
d’hommes. Il y a les hommes qui savent par les
livres; et il y a les hommes qui savent par la
réalité.”’

Il y a donc des hommes qui ne connais-
sent I'objet que par les textes qui s’y rapportent
et il y a les autres qui connaissent |'objet méme.
Les premiers s’ennuient qu'il y ait des réalités et
vont parfois jusqu’a nier leur existence ou souhai-
ter leur disparition. Toute sphere de |'activité hu-
maine et surtout la médecine, a cause de |‘abon-
dance de sa littérature, est propice a cette re-
flexion et propre a nous apprendre cette dualité
d’acquisition des connaissances.

Le texte scientifique doit étre abordé avec
un esprit critique qui permet aux lecteurs de |'ac-
cepter et de I’assimiler ou bien de le rejeter et de
I'oublier. Par manque d’esprit critique, certains li-
sent comme d’autres tricotent. Une maille a |'en-
droit, une maille a I’'envers, une conclusion par-ci,
une conclusion par-la. Se demandent-ils ou lo-
gent ces nouvelles données par rapport a la
méthodologie expérimentale, quelle est leur perti-
nence devant la réalité connue, observée et ob-
servable ; viennent-elles en contradiction avec
cette réalité que plusieurs connaissent, subissent
et de laquelle découle leur expérience durement
acquise ?

Il y a quelques années, des revues medi-
cales parmi les plus prestigieuses furent dénon-
cées pour avoir publié des résultats scientifiques
fondés sur des données non seulement fausses
mais fallacieuses. Ces résultats falsifiés, répétés
et cités par ceux qui ne connaissaient que par les
livres, furent percus et reprochés a ces revues
médicales par des lecteurs qui connaissaient par
la réalité. Ces derniers jouissaient du sens criti-
que nécessaire a tout “lecteur intelligent” selon
I'expression de Paul Valéry.

Aucun rédacteur, aucun éditeur respon-
sable d’une revue scientifique quelle qu’elle soit
ne peut garantir sans réserve |'authenticité des
écrits ou I’honnéteté d'un résultat. Se fiant aux
comités de lecture et au sens commun des ar-
bitres, les rédacteurs ne peuvent que témoigner

174

“Il y a une réalité extérieure et pourtant
donnée iImmeédiatement a notre esprit...
Cette réalité est mobilité. Il n‘existe pas
de choses faites, mais seulement des
choses qui se font.”

Henri Bergson

de la révision des textes. Cette évaluation par des
pairs ne confére dailleurs pas aux écrits une sa-
cro-sainte valeur ni une pérennité absolue. Les ar-
bitres aussi se départagent dans les deux clans,
dans les deux races d’/hommes de Péguy. Le sens
critique des lecteurs demeure encore la meilleure
arme contre les répétitions ou les citations d'er-
reurs écrites et leur diffusion. Trop souvent hé-
las | des données nouvelles, en contradiction
avec des énoncés fixés et répétés dans la littéra-
ture médicale, ne peuvent y trouver place a cause
d'abord de la pusillanimité de leurs auteurs qui
n'osent pas contredire ces “vérités” ou bien a
cause de la propension des arbitres a refuser
d’'accréditer un résultat scientifique, sous prétexte
gu'il renverse ou fait vasciller une théorie consi-
dérée comme vraie. Ainsi, certaines donnees,
quoique fondées sur la réalité, ne jouiront jamais
de crédibilité auprés de ceux qui ne connaissent
que par les livres... Le piege est grand !

Pour plusieurs scientifiques, médecins
comme chercheurs, la vérité absolue et qu'ils
croient immuable est celle de |'article le plus
récent?. lls risgent ainsi, a leur insu, de nier la réa-
lité et voie de conséquence, de proférer dans
leurs conversations autant d'énormités qu'ils le
veulent bien. Quant au lecteur intelligent, avant
de considérer comme vrais ces derniers résultats
et de les répéter, il analyse leur pertinence et leur
nécessité dans le cadre de son expérience per-
sonnelle et a la lumiére de la réalité quotidienne.
A |'assurance et a |'absolutisme des premiers, il
opposera la supériorité incontestable de son juge-
ment.

Ce qui est écrit est écrit, mais malheureu-
sement considéré comme figé et méme fixé par
ceux qui ne connaissent que par les livres. Ce qui
est écrit est écrit, mais heureusement en mou-
vance continuelle par I'analyse personnelle et la
réflexion de ceux qui ont la faculté de percevoir
la réalité.
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e burn-out

ou syndrome d’épuisement

professionnel *

Jean-Charles Crombez", Louis Gascon?,

Résume

Les auteurs ont pour but de décrire le burn-out ou syndrome

d’épuisement professionnel afin qu’on ne le prenne pas pour
d’autres conditions telle la dépression et qu’on le traite le plus
adéquatement possible. Aprés un bref historique, ils se sont ap-
pliqués, selon le modele médical, a souligner les facteurs étiolo-
giques, la symptomatologie changeante et les différentes étapes.
Ils établissent des criteres diagnostiques et des distinctions par
rapport a d’autres affections. Finalement ils mentionnent des
solutions d’aide en les regroupant dans deux tableaux.

Ils concluent en reconnaissant que le syndrome est une entité dis-
tincte qui nécessite une intervention.
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u sujet de la formation médi-
cale continue, nous avons €été
sollicités a maintes reprises'’
et nous nous sommes intéressés au
bien-étre du médecin. Notre derniere
contribution a été celle apportée au
Congrés des médecins de famille réunis
a Compton les 6, 7 et 8 octobre 1983.
Nous avions choisi de parler d’équi-
libre entre vie personnelle et vie profes-
sionnelle par le biais du syndrome d’é-
puisement professionnel. Cette ap-
proche “médicale™ du sujet est sans
doute une déformation professionnelle
mais aussi un scheme familier nous per-
mettant d’analyser le fonctionnement
du médecin qui montre des signes de
mésadaptation et de déséquilibre dans
’entreprise de sa vie. Nous n’aborde-
rons pas ici les problemes d’hérédité ni
I’analyse des personnalités, mais nous
nous pencherons sur le phénomene as-
sez répandu, non spécifique, qu’est le
syndrome d’épuisement pro-
fessionnel®, encore appelé par les An-
glo-Saxons “burn-out™?

La premiére notion que nous
ayons du burn-out nous vient du monde
de la psychiatrie et I’expression est en-
core utilisée pour désigner un malade
chronique qui n’est plus réhabilitable,
qui a perdu ses moyens et qui va au gré
de la vie un peu comme un bateau a la
dérive. La maladie la plus susceptible
de produire un tel ravage, c’est la schi-
zophrénie. Par la suite, 'expression
burn-out a été appliquée, non plus au
patient, mais au personnel qui §'occu-
pait de ces patients. Les premiers
frappés €taient ceux qui avaient la
charge de ces malades, comme les tra-
vailleurs sociaux ou encore des per-
sonnes qui se lancaient corps et ame
dans I'aventure sans fin d"aider les plus
démunis, souvent avec peu de forma-
tion et de ressources pour le faire.
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Ce phénomene frappe aussi
| ceux qui oeuvrent dans le public tels
| d’autres professionnels de la santé, des
enseignants, des membres du clergé,
des policiers, voire méme des contro-
leurs aériens. En 1981, le journaliste
Lance Morrow €largissait le concept a
quasi tout le monde le comparant a la
lepre®. Des définitions plus serrées ont
ramené sa signification a un état d’épui-
sement ou d’échec résultant de de-
mandes excessives d’énergie, de force
et de ressources’. Syndrome a la fois
physique et émotionnel, 1’épuisement
conduit au développement d’une image
de soi inadéquate, d’attitudes négatives
au travail avec perte d’intérét et de sen-
timents pour les patients®.

Edelwich et Brodsky disent
que tout individu est susceptible d’y
passer. Le burn-out ne suit pas une évo-
lution linéaire mais cyclique. 1l est pro-
gressif et contagieux mais peut étre en-
rayé. Il peut passer du patient au méde-
cin et/ou du médecin au patient’. On ne
connait pas la prévalence de ce syn-
drome mais il semble en progression
avec “l’acculturation”.

Facteurs étiologiques

Le syndrome d’épuisement
professionnel implique un processus
qui repose sur I’interaction entre un mi-
lieu socioculturel et un individu avec sa
personnalité propre. Ainsi, une per-
sonne aux prises avec un milieu de tra-
vail difficile mettra en branle des méca-
nismes d’adaptation généralement
réussis lesquels lors d’échec ameneront
une situation d’épuisement. Une abon-
dante littérature s’est intéressée a dé-
crire les effets d’une situation aigué de
stress, comme celle des soldats au
combat, des prisonniers, des civils vic-
times ou témoins de catastrophes natu-
relles. Dans ces situations on a pu dé-
montrer les limites de tolérance de cha-
que personne et dans certains cas, les
modifications profondes et durables de
la personnalité. Par ailleurs, on recon-
nait I’importance d’un certain stress
comme facteur de croissance et d’épa-
nouissement de 1’individu‘. Devant une
réaction aigué a évolution négative, on
trouve en général des conditions
communes, soit une expérience affec-
tive intense, déplaisante et vécue sans
possibilité de fuite, de défense ou de
controle. Le syndrome d’épuisement
professionnel, lui, appelle a une notion
de durée dans le temps.

McCue,’ se référant aux meé-
decins en particulier, souligne le fait
que ces derniers sont constamment sol-
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licités émotivement par les problemes
difficiles de douleur, de peur, de sexua-
lité et de mort, problématiques qu’ils
doivent affronter avec un savoir limité
et incertain pour combler les attentes
considérables de leurs patients. En
plus, ils doivent ajuster leurs comporte-
ments selon des codes sociaux et éthi-
ques rigoureux et exigeants. Les diffi-
cultés de la profession médicale ont été
maintes fois décrites : qu’il nous suf-
fise, en particulier au sujet des patients,
de rappeler les demandes intenses que
ceux-ci adressent a leur médecin'.
D’autre part, Mawardi"
comparant des générations différentes
de médecins rapporte qu’en plus de
I’insatisfaction a cause de la pression
du travail et de I’absence de loisir, cer-
tains facteurs anxiogénes se sont
ajoutés. Il cite la violence de certains
patients, 1’angoisse devant le jugement
des collegues, la crainte de poursuites
judiciaires ... Le médecin, qui autrefois
réglait ses rapports avec son patient di-
rectement et sans interférence, doit
maintenant accepter ’intrusion de plus
en plus marquée de tiers, que ce soit au
niveau des instances médicales, judi-
ciaires ou étatiques. Autrefois idéalisé,
le médecin d’aujourd’hui, tout en ayant
encore un statut fort respectable, doit
justifier davantage ses diagnostics et
ses interventions aupres des patients. Il
est, de plus, écartelé entre une science
acquise au prix d’efforts pénibles qui se
renouvelle constamment et une de-
mande illimitée de soins. Or cette
science est loin de toujours apporter les
réponses souhaitées ! De plus, on de-
mande au médecin d’étendre son
champ de connaissances a des do-
maines sociaux et psychologiques diffi-
ciles a pondérer. Il y a lieu de souligner
la position difficile de la femme méde-
cin qui doit concilier son activité pro-
fessionnelle avec des roles plus tradi-
tionnels tout aussi exigeants tant au
plan émotif que social. Enfin, divers
facteurs peuvent se conjuger a certains
moments : demandes de soins dépas-
sant la capacité de réponse, clientele a
problémes multiples, absence de sou-
tien des collegues, isolement, manque
de reconnaissance sociale, alourdisse-
ment des structures de soins, tracasse-
ries administratives et contingente-
ment. Sur un plan plus personnel, il
faudrait aussi mentionner les difficultés
financieres, conjugales ou autres.

La symptomatologie

Les symptomes d’épuisement
surviennent d’'une maniere graduelle et
peuvent prendre différentes formes™*.

Les changements de compor-
tement. L’individu ressent une perte
graduelle de satisfaction au travail. Il se
réveille la mine maussade en pensant
qu’il n’a tout simplement pas envie
d’aller travailler ce jour-la : ses joies,
ses sentiments de défis et son enthou-
siasme sont disparus. Il croit ferme-
ment que son épuisement est passager,
travaille de plus en plus comme une
machine qui tourne a vide, avec la sen-
sation d’étre a bout de force. Le rende-
ment devient de moins en moins bon et
le sentiment du travail accompli
n’existe plus. Ainsi il prend du retard
dans son travail, passe son temps a
parler et hésite a accepter de nouvelles
responsabilités. Le travail devient une
corvée et toutes les excuses sont
bonnes, d’ol I’absentéisme fréquent et
la tendance a 'instabilité et a 1’isole-
ment. Pour remédier a tout cecli, il aura
recours a 1’alcool, aux médicaments,
aux drogues, comme seuls moyens
pour diminuer le stress et oublier ses
difficultés.

Les troubles émotionnels. Le
manque de reconnaissance pour |’ effort
fourni entraine chez lui de 1’insatisfac-
tion et de I’irritabilité. L’individu a ten-
dance a blamer ses collegues ou des
membres de sa famille a propos de tout
et de rien. Il a de plus en plus de diffi-
cultés a se contrdler et se laisse empor-
ter par des coléres irrationnelles. Sa
difficulté a s’intéresser a 1’entourage,
sa tendance a douter de la valeur de ses
activités, de ses amitiés, de la vie elle-
méme, le rend cynique et désemparé. Il
sent que le plaisir est toujours “chez les
autres”, hors de sa portée et la réalité lui
parait en contradiction totale avec le
message qu’on lui transmet. De plus en
plus I’ennui et I'indifférence s’instal-
lent et la tendance a nier tout ce qui peut
le toucher devient la régle.

En niant sa contribution a
cette situation malheureuse, 1’'individu
est porté a se replier sur lui-méme et a
afficher un certain détachement par
rapport a4 son environnement. Il se sent
délaissé, maltraité et devient de plus en
plus méfiant et rigide. Il a tendance a
chercher un coupable ; qui peut étre un
patron, un collégue, une épouse, un
enfant ...

Il craint de perdre sa place ou
d’étre ignoré : ses relations interper-
sonnelles se détériorent. Devant cette
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situation I’inquiétude grandit et les pro-
bléemes émotionnels s’accentuent.
L’individu se désintéresse de tout et
éprouve une sensation de vide complet.
Il passe de longs moments 2 fixer ou a
dormir. L’apathie s’installe, la vie n’a
plus de signification et I’idée de suicide
occupe ses pensées.

Les troubles psychophysiolo-
giques. Cette détérioration du rende-
ment et de la productivité s’accom-
pagne de nombreux troubles somati-
ques provoqués ou aggravés par le
stress. L’individu préfere éviter de faire
face a ces malaises et il en néglige les
signes précurseurs. Graduellement il
présente une grande fatigue, une ten-
sion vague, des troubles a 1’endormis-
sement, des maux de téte a répétition,
des rhumes chroniques, des douleurs
cervicales ou lombaires plus ou moins
tolérables, des troubles gastro-
intestinaux ou des malaises physiques
plus ou moins définis. »

Les troubles intellectuels. A
mesure que son état s’aggrave, 1’indivi-
du ne comprend plus trés bien ce qui se
passe autour de lui. Le travail intellec-
tuel lui demande de plus en plus d’ef-
fort et donne de moins bons résultats.
Les capacités d’attention, de concen-
tration et de mémoire s’affaiblissent ;
par exemple il oublie de décommander
un rendez-vous ou ne se rappelle plus
ce qu’il voulait dire. Il éprouve un va-
gue sentiment de confusion, il a beau-
coup de difficultés a prendre une déci-
sion etil n’est plus sir de son jugement.

Les étapes du syndrome
d’épuisement

Les auteurs, tout en décrivant
le processus de I’épuisement de facon
différente, sont d’accord pour dire que
le burn-out est 1’aboutissement d’un
stress continu. Le processus comporte
différentes phases de développement.

Selon Michael Lauderdale”, il
y aurait trois phases a savoir la confu-
sion, la frustration et le désespoir. Mi-
chel Veninga et James Spradley" décri-
vent cinq étapes dont la premicre serait
I’enthousiasme et I’hyperactivité, la se-
conde 1’étape ou I'individu se plaint de
la diminution d’énergie associée a de la
fatigue et des troubles somatiques, la
troisiéme une diminution nette du ren-
dement et I'apparition de nombreux
problémes somatiques avec dépres-
sion, la quatrieme 1’état de crise avec
un pessimisme profond et un manque
de confiance en soi ; la derniére est “le
mur” ou I'impasse.
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Quant a Edelwich et
Brodsky?, ils abordent le développe-
ment de ce syndrome en distinguant
quatre phases : I’enthousiasme, la sta-
gnation, la frustration et I'apathie. Pre-
miére phase : I’enthousiasme sous
forme de “lune de miel” s’exprime par
un travail débordant et des projets am-
bitieux quasi irréalistes. Le travail
semble tout combler comme une dro-
gue. L’individu accomplit beaucoup et
I’entourage trouve qu’il en fait trop. A
la longue il se fatigue, devient moins
efficace et tourne a vide. Deuxieéme
phase : la stagnation ot le travail n’est
plus pergu comme aussi exictant et
comme pouvant tout combler. L’indi-
vidu accuse une baisse d’énergie mais il
en dépense encore plus en prolongeant
les heures de travail. 1l se plaint de
fatigue, de troubles de sommeil et tente
d’y remédier en recourant a la boisson
et aux médicaments. La satisfaction de
ses propres besoins, I’augmentation de
ses revenus et l’avancement profes-
sionnel deviennent prioritaires. Troi-
sieme phase : la frustration ou la per-
sonne s’interroge sur son efficacité au
travail, sur la pertinence et la valeur de
celui-ci. L’individu stagne dans tout ce
qu’il entreprend ; il devient irritable et
commence a présenter des troubles so-
matiques et émotifs. Quatrieme phase :
I’apathie ou I’individu totalement
frustré, n’est plus capable d’accomplir
son travail mais doit continuer pour sur-
vivre. Il cherche a en faire le moins
possible. Il évite les défis et se protege
de tout ce qui pourrait mettre en danger
sa position et sa sécurité. Rien ne va, ni
le travail, ni la vie personnelle ; c’est le
“mur”,le désespoir. La santé est ¢bran-
lée et I'issue possible est la maladie
physique, la maladie mentale ou le sui-
cide.

Diagnostic

Dans le syndrome d’épuise-
ment, les troubles se manifestent dans
les sphéres suivantes. Au plan affectif,
I’individu peut passer d’un sentiment
de vide a un sentiment de tristesse ; il
éprouve de 1’anxiété, de la frustration,
de la colere, de I'irritabilité et voire du
dégoit. Sur le plan perceptuel, I'indivi-
du se pergoit de facon négative et il a
I'impression d’étre isolé, d’avoir perdu
son charisme et sa créativité.

Du c6té somatique, il peut res-
sentir de la fatigue, de I'épuisement,
des céphalées, de la diarrhée, des
troubles digestifs, des maux de dos et
de I'insomnie. Dans ses attitudes, il

doute de ses capacités, perd ses illu-
sions, devient apathique et cynique et
dramatise. Sinon il externalise ses pro-
blémes les projetant sur les autres. Il
éprouve une peur qui se refléte dans
I’organisation de son travail et dans ses
prises de décision. Son €nergie est mal
canalisée et I’établissement de ses prio-
rités ne se fait pas. Son jugement clini-
que est amoindri et il manifeste des
sentiments de méfiance, d hyperexcita-
bilité et une perte d’intérét envers ses
patients.

Quant aux manifestations ob-
jectives, on observe une apparence né-
gligée, facies triste et éploré, de I'inhi-
bition verbale ou intellectuelle, des
dossiers mal tenus et une accumulation
de courrier et de revues. Ou bien 1'¢-
puisé peut devenir grégaire et prolixe
mais cherche a éviter le contact des
malades ; méme si de I'extérieur il tra-
vaille autant, son efficacité est amoin-
drie ; les patients annulent ou lui-méme
décommande ses rendez-vous de fagon
inattendue.

Diagnostic différentiel

Qu’est-ce qui singularise cette
entité. Ne s’agit-il pas simplement
d’une dépression, de “neurasthénie™ ou
bien d’une réaction contre-
transférentielle ? Lorsque nous parlons
de burn-out, il s’agit essentiellement
d’une “maladie occupationnelle”. Au
contraire du déprimé chez qui la souf-
france est continue, 1’épuisé est soulagé
pendant les congés et durant les va-
cances. Le déprimé a un sentiment de
perte ; alors que I'épuisé ressent un
manque ou un vide (tableau I). Une
autre entité dont on parle moins est la
réaction contretransférentielle (les ef-
fets des besoins et conflits inconscients
du médecin sur son propre comporte-
ment vis-a-vis son malade. ), ou la réac-
tion du clinicien devant le patient. En
effet les cliniciens dans leur travail sont
souvent confrontés a leurs propres réac-
tions émotionnelles. Dans ce cas la si-
tuation est ponctuelle et les sentiments
du clinicien (colére, irritabilité, rejet
etc.) sont directement évoqués par le
patient.

Personnalités a risque

Ftre médecin représente-il un
risque accru d’étre affecté du syndrome
d’épuisement ? Nous ne pourrions | af-
firmer. Il n’y a pas d’études permettant
de mettre en relation le syndrome d’¢é-
puisement avec un type particulier de
personnalité. On retrouve chez les mé-
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decins les personnalités de type “A”
décrites par Freidman et Rosenman®,
c’est-a-dire qu’ils sont prédisposés a
I’infarctus et probablement vulnérables
au syndrome d’épuisement. Rappelons
que ces personnes ont un goit du tra-
vail, un sentiment de pression, d’ur-
gence du temps et une attitude compéti-
tive.

D’autres traits personnels mé-
ritent d’étre cités comme pouvant pré-
disposer au syndrome d’épuisement ;
ainsi le médecin incapable de mettre
des limites aupres des patients et de
frustrer leur dépendance. Une approche
perfectionniste, un besoin de renflouer
son estime de soi par un travail excessif
puis un besoin d’étre approuvé ou aimé
par tous peuvent conduire a
I’épuisement”.

Indépendamment du type de
personnalité, devenir médecin
comporte certains risques comme 1’in-
diquent le taux de suicide, la toxicoma-
nie, 1’alcoolisme et les fréquentes
consultations en psychiatrie, ceci en
comparaison avec la population
générale’. Dans la population médi-
cale, les internes et les résidents se sont
avérés étre plus vulnérables.

La dynamique *

De nombreux facteurs,
causes, conditions favorisantes ont
donc été décrits pour expliquer 1’appa-
rition du syndrome d’épuisement. Ils
semblent d’origines fort diverses et par-
fois contradictoires. Ceci nous a amené
a faire converger et a intégrer les causes
de ce syndrome dans une conception
structurelle et a le concevoir comme le
résultat d’un bris d’équilibre de cette
organisation.

Pour cela il nous faut d’abord
envisager certains €léments inhérents
au travail. Nous pouvons considérer le
travail comme nécessitant pour son ac-
complissement des objectifs, des
conditions et des besoins. Nous pen-
sons qu'une pC]‘S()]'II"IC commence et
continue un travail si un équilibre existe
entre ces trois facteurs et si les objectifs
personnels rencontrent les objectifs du
travail. Le médecin, par exemple,
poursuit certains idéaux, travaille dans
certaines conditions et répond aux be-
soins de soins émanant du milieu.

Les idéaux peuvent étre
variables”. Pour les uns ce sera seule-
ment de gagner son pain, pour les
autres de poursuivre une carriere. Il

E S

Vidéo du D' J.-C. Crombez, “Le
burn-out”, disponible & 1'hopital Notre-Dame.
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Tableau I

Diagnostic différentiel

Contre-transfert Burn-out Dépression
Mécanisme La relation Le travail Perte
Symptomes [rritabilité, Accablement Tristesse

colére, etc.

au travail

faut préciser que ce n’est pas de pour-
suivre des idéaux élevés qui pose des
problémes mais 1’impossibilité de les
réaliser.

En ce qui concerne les de-
mandes de soins, elles peuvent venir du
public tout aussi bien que de la famille,
sous forme de pressions ou de soutien
afin d’acquérir un statut. Elles sont en
rapport avec la “reconnaissance”. En-
fin, la réalisation d’un travail est per-
mise selon certaines conditions particu-
lieres, par exemple la présence d’un
laboratoire pour I'un, une zone de si-

lence pour ’autre, une subvention pour

un troisiéme ... Certains auteurs ont
tendance a chercher la cause dans
I’existence de ces trois éléments : le fait
d’avoir des idéaux, certains besoins ou
le désir d’étre reconnu ; nous ne pen-
sons pas que cela soit pathologique. Ce
syndrome peut d’ailleurs survenir chez
des gens qui ont des attentes tout a fait
réalistes.

Alors pour avancer dans sa
compréhension, il nous faut introduire
maintenant une distinction entre imagi-
ner un role (les objectifs, les idéaux) et
la réalité¢ de ce role. Si les idéaux de
I’individu sont tres forts ou si les condi-
tions de travail sont trés mauvaises, il
apparait un sentiment de frustration et
des sensations de vide et de manque ; il
y a alors un risque de burn-out. En
d’autres termes le risque de burn-out est
lié au fait d’une discordance entre ce
qu’on espere et ce que 1'on vit réelle-
ment.

Pourquoi parler seulement de
risque ? Parce qu’il y a autre chose
d’important pour entrer en burn-out :
c’est I'impossibilité d’alternative, c’est
le fait d’étre coincé dans la situation.
Cet emprisonnement peut avoir des rai-
sons extérieures comme la pression so-
ciale ou des raisons intérieures comme
vouloir continuer a gagner de I'argent
ou plus généralement vouloir survivre.
Parmi les étudiants on reconnait que
I’indice le plus bas de drop-out se
trouve chez les étudiants en médecine ;
est-ce di au fait qu’on a tellement tra-
vaillé pour réussir a entrer dans cette

faculté ou qu’on ne peut en sortir sans
subir un jugement social ?

Ceci nous amene a la notion
suivante : le travail étant réalisable a
condition d’un certain équilibre, celui-
ci peut étre remis en cause a chaque
changement. En effet on peut choisir au
départ un métier pour certains objec-
tifs, dans certaines conditions, & cause
de certains besoins et ces trois €l€éments
peuvent varier au fur et a mesure des
années. Il peut y avoir une foule de
changements dans I'environnement : le
climat économique, les régimes de
santé, I’ambiguité des objectifs, la défi-
nition des roles, les structures adminis-
tratives, les possibilités de promotion,
I’appréciation des services rendus, etc.
Les changements peuvent étre aussi du
coté de I'individu. Ainsi on peut trés
bien se lancer dans une profession et
plusieurs années plus tard, s’ apercevoir
que ses intéréts ont changé. On sait que
les valeurs de I'individu changent sui-
vant les stades de son existence'.

Les solutions

Quelles sont les stratégies
pour sortir du syndrome d’épuisment ?
La premiere stratégie, c¢’estde le recon-
naitre. La deuxiéme stratégie, c’est
I’action ; car si ’on n’agit pas le syn-
drome tendra a s’aggraver. Pour les so-
lutions nous pouvons d’abord nous ré-
férer au modele de Pines et Maslach® et
a celui de Lauderdale”.

Les premiers proposent un
éventail de solutions que nous pouvons
grouper dans un tableau (tableau II).
Les solutions internes ou centrées sur
I'individu consistent a sortir du travail,
a s’adonner a des activités physiques, a
se divertir, a entreprendre une psy-
chothérapie ... Les solutions externes.
elles, sont orientées vers |'environne-
ment : réduire le nombre de patients,
diminuer les heures de travail, travail-
ler a temps partiel, s’imposer des arréts
temporaires, varier son travail, parta-
ger le volume des responsabilités
Entre les deux, un autre groupe de solu-
tions consiste a revaloriser les commu-
nications, les feedbacks, les relations
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Tableau II

Tableau III

Eventail de solutions internes et externes. Modéle de Pines et Maslach™

Cing types de solutions. Modéle de Michael Lauderdale'

Solutions
internes

A

1. Changement de ['individu

3. Amélioration des relations
et communications

2.

Changement
interne

T

« e
4. le voyage intérieur

1.“La relache

23 )

5%La mutation’

« L
2_ le compromis

» «
3. Le nouveau

départ”?
Changement de
b
I'environnement 0 (psint zéfo)
Q/( Changement
Solutions Burn -out externe
externes

interpersonnelles, par des réunions de
personnel, par une discussion des pro-
blemes, par la classification des buts,
par des ateliers ...

Michael Lauderdale suggére
cing types de solution (tableau III). La
premiere est “larelache”, comme chan-
ger de routine, de travail, prendre ses
vacances, s’acheter une nouvelle voi-
ture, aller au cinéma ... Elle est tempo-
raire au sens ou il n’y a pas beaucoup de
modifications internes ou externes.
C’est la moins risquée de toutes les
réponses, de toutes les actions que 1’on
peut prendre et celle qui est la plus
fréquemment utilisée. La deuxiéme so-
lution est “le compromis”, dans lequel
on change un peu les attentes qu’on
peut avoir et un peu les conditions de
travail, tout en demeurant dans le
méme milieu de vie. La troisieme solu-
tion est “le nouveau départ”, la nou-
velle tentative : on change d’hopital, de
conjoint. Il n’y a pas de changement
intérieur, seules les conditions exté-
rieures sont modifiées. Le risque, on le
sait bien, c’est de répéter exactement ce
que l'on a fait auparavant. La qua-
trieme solution est “le voyage inté-
rieur”, par un changement de vie, par
une démarche de psychothérapie. Au
fond il s’agit de se changer soi-méme
plutdt que de changer I’environnement.
La derniére solution est “la mutation”.
C’est un changement profond tant dans
les conditions extérieures que dans les
conditions intérieures. Plus dramatique
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et plus risquée cette solution requiert un EEHHIT e I

grand investissement d’énergie. Aprés
cette expérience parfois pénible, 1'indi-
vidu apprend a travailler différemment
et a vivre plus harmonieusement. Ce
tableau montre qu’il n’y a pas qu’une
seule solution au syndrome d’épuise-
ment chacune ayant ses avantages et ses
désavantages. On peut utiliser “la re-
lache™ pour réfléchir un peu, souffler et
ensuite passer a des “compris”, etc. Ce
qui est certain, c’est qu’il faut prendre
action sinon on reste au point zéro (ta-
bleau III), la ou le syndrome ne peut
que s’intensifier.

Conclusion

Nous croyons que le syn-
drome d’épuisement est un phénoméne
qui mérite d’étre reconnu et traité d’une
fagon particuliére.

This article gives a precise des-
cription of what is the burn-out in order
to help physicians to treat it adequately.
The authors go back in the past and using
the medical model, they discuss ethiolo-
gical factors, the protean symptomatolo-
gy, the stages of the syndrome, the di-
agnostic criterias and the differential di-
agnosis Finally they mention solutions,
grouping them in two diagrams. In con-
clusion they recognize that the burn-out
syndrome is a distinct entity which re-
quires an intervention.
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Evaluation des risques

et traitement des

complications cardiaques
de la chirurgie non cardiaque

André Lapierre” et Gilles Beauchamp®

La chirurgie a fait des progres importants au cours des derniers
20 ans, mais aussi tout I’arsenal thérapeutique cardiaque, si bien
que des patients que 1’on n’osait pas opérer peuvent aujourd’hul
I’étre. Il apparait important de bien identifier les cas a risque et
de les préparer de facon adéquate. Dans les cas ou les complica-
tions surviennent, il s’agit de les repérer précocement et de les
traiter efficacement. Cette revue fait le point sur les connais-
sances actuelles de 1’évaluation et de la préparation des malades
a subir une intervention chirurgicale non cardiaque.
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e systeme cardio-vasculaire du

patient anesthésié qui subit une

intervention chirurgicale est sou-
mis 4 de nombreux stress : dépression respi-
ratoire et myocardique ; variation de la tem-
pérature corporelle, de la tension artérielle,
du volume sanguin et de I’activité du sys-
téme nerveux autonome entre autre. Ainsi,
il n’est donc pas étonnant que la majorité de
la mortalité péri-opératoire soit d’origine
cardio-vasculaire. Chez le patient atteint
d’une cardiopathie, les risques sont encore
plus importants.

Plusieurs études ont tenté d’éva-
luer le risque du patient soumis a la chirur-
gie. La plupart des études connues sont ré-
trospectives. Toutefois, 1'étude de
Goldman' nous apparait particulicrement
importante en ce qu’elle a permis d’établir
une base scientifique plus solide pour I'éva-
luation et le traitement de ces risques dont la
prévalence est demeurée étrangement iden-
tique depuis 20 ans malgré des interventions
de plus en plus ambitieuses.

L’évaluation pré-opératoire faite
par 'interniste, ou le cardiologue, ou le
chirurgien, devrait tenir compte de plu-
sieurs aspects’. Premiérement, a partir de
I’histoire, de I'examen physique, de I'élec-
trocardiogramme de repos et de la radiogra-
phie pulmonaire, il lui faut prédire d’une
fagon aussi précise que possible les risques
de complications cardiaques. Deuxie¢me-
ment, les risques étant connus, il lui revient
de recommander un traitement particulier et
un monitoring précis pour la période pré-
opératoire ou post-opératoire. Enfin, adve-

nant la survenue de complications, il lui faut
prévoir le meilleur traitement.

Evaluation pré-opératoire
du risque cardiaque

Le type de cardiopathie présenté
par le patient influence de fagon différente
le risque chirurgical, de méme que 'age du
patient, la nature et les circonstances de
I’intervention chirurgicale. Il semble bien
qu’une analyse multivariée de I'importance
relative de chacun de ces facteurs représente
la meilleure approche.

L.a maladie coronarienne

Une histoire antéricure d’in-
farctus du myocarde augmente de fagon im-
portante le risque d’infarctus et de mortalité
péri-opératoire. Dans I'étude de Tarhan',
sur 32 877 patients opérés en 1967 et 1968,
6,6% de ceux qui avaient une histoire anté-
rieure d’infarctus développérent un autre
infarctus en période post-opératoire,
comparativement a 0,13% des patients qui
n’avaient pas d'antécédent de maladie coro-
narienne. De plus, la période de temps
écoulé depuis cet infarctus joue un role pri-
mordial puisque le pourcentage d’infarctus
péri-opératoire était de 37% en dedans de 3
mois, de 16% entre 3 et 6 mois et de 5%
au-dela de 6 mois. Le risque n’est pas moins
grand pour !'infarctus sous-endocardique
par rapport a l'infarctus trans-mural'. Ce-
pendant, des études tres récentes suggérent
une diminution de ce risque présumément
due a une meilleure évaluation et un meil-
leur traitement de ce type de patient. Wells
et Kaplan®, par exemple, ne rapportent pas
d’infarctus, mais un risque de 15% d’a-
rythmie auriculaire et ventriculaire chez 48
patients opérés en-dedans de 3 mois d'un
infarctus, tandis que Rao’ rapporte un pour-
centage d’infarctus de 8% en-dedans de 3
mois et de seulement 3,5% entre 3 et 6 mois.
Précisons, toutefois, que ces deux études ne
mentionnent pas le type d’intervention et les
autres facteurs de risque cardiaque.

La présence d’angine stable ne
semble pas augmenter le risque chirurgical
de fagon générale®. Cependant, aucune
étude n’a établi une corrélation précise entre
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la classe fonctionnelle de I’angineux et le

risque opératoire. Goldman affirme que le
patient ayant une angine de classe II, sans

| autre facteur de risque, présente habituelle-

ment peu de probleme, alors que le patient
de classe I'V est un patient a trés haut risque,
sans que ce risque soit davantage
caractérisé’. Nous considérons cependant
que I’angine instable représente un risque
aussi important qu’une histoire d’infarctus
récent’.

Apres le pontage aorto-
coronarien, de nombreuses études rappor-
tent un risque peu €levé de complications
cardiaques advenant une intervention non
cardiaque. Ainsi, McCollom et Hall’ rap-
portent une évolution favorable chez 60 pa-
tients ayant subi une opération non cardia-
que aprés une revascularisation du myo-
carde. Soixante-douze interventions chirur-
gicales furent complétées sans mortalité pé-
ri-opératoire. Vingt-trois des 60 patients eu-
rent leur premiére opération non cardiaque
durant la méme hospitalisation que la chi-
rurgie coronarienne. L’intervalle moyen
entre les deux opérations était alors de 17
jours (variant de 12 a 23 jours). Les 27
autres patients eurent leur premiére inter-
vention apres plusieurs mois (82 mois, va-
riant de 2 a 24 mois).

Insuffisance cardiaque
pré-opératoire

L’insuffisance cardiaque pré-
opératoire représente une autre cause im-
portante de complications post-opératoires.
Une histoire d’oedeme pulmonaire, une
classe fonctionnelle IV/IV, un galop ventri-
culaire, la distension des jugulaires et les
signes d’insuffisance cardiaque a I’examen
déterminent une probabilité d’oedéme pul-
monaire post-opératoire variant entre 23 et
35%. Sur 36 patients avec oedéme pulmo-
naire en période post-opératoire étudiés par
Goldman, 14 sont décédés durant I'hospita-
lisation. Quinze de ces 36 patients avaient
déja présenté de I’insuffisance cardiaque et
19 des 21 autres patients avaient plus de 60
ans.

Il est donc trés inhabituel pour un
patient de moins de 60 ans de développer un
oedéme pulmonaire en période post-
opératoire en 1'absence d’histoire d’insuffi-
sance cardiaque. Chez les plus de 60 ans,
cette complication survient chez ceux qui
ont un €lectrocardiogramme de repos anor-
mal et qui subissent des interventions abdo-
minales ou thoraciques majeures. Méme en
I’absence de chiffres précis, 1'observation
suggere que les patients dont I'insuffisance
cardiaque est bien contrdlée en période pré-
opé€ratoire courent un risque beaucoup
moins élevé que ceux dont I’insuffisance
cardiaque n’est pas bien contrdlée. Une par-
tie de la morbidité et de la mortalité post-
opératoires chez ces patients est attribuable
a Iincidence plus élevée de thrombose vei-
neuse profonde et d’embolie pulmonaire?®.
Les patients atteints d’une valvulopathie
présentent un risque de complications car-
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diaques plus élevé’, en partie secondaire 4 la
dysfonction ventriculaire sous-jacente'®. En
période péri-opératoire, environ 20% des
patients qui ont une valvulopathie impor-
tante aggraveront ou présenteront une insuf-
fisance cardiaque, souvent précipitée par la
survenue de tachyarythmie supra-
ventriculaire''.

Le risque opératoire des patients
ayant une prothése valvulaire n’a pas été
bien étudié. Cependant, on sait que ces
valves ne présentent pas les caractéristiques
hémodynamiques d’une valve normale et
les patients qui en sont porteurs présentent
des degrés variables de dysfonction myo-
cardique en rapport avec la durée d’évolu-
tion de leur valvulopathie et les effets par-
fois négatifs de la chirurgie cardiaque. Il est
probable que 1'évaluation pré-opératoire
plus systématique de la fonction ventricu-
laire par ventriculographie isotopique nous
permettra dans I’avenir de mieux quantifier
le risque présenté par ces malades'.

Les arythmies
pré-opératoires

La présence d’extrasystoles ven-
triculaires ou d’autres arythmies sur 1’élec-
trocardiogramme de repos pré-opératoire
augmente le risque de complications cardia-
ques péri-opératoires. Ainsi, Goldman a ob-
servé que les patients présentant plus de 5
extrasystoles ventriculaires sur n’importe
quel tracé pré-opératoire avaient une morta-
lit€ opératoire cing fois plus élevée'. Cepen-
dant, ces patients mouraient de complica-
tions ischémiques et congestives et non pas
nécessairement de complications arythmi-
ques. Ceci corrobore ce que 1'on retrouve
chez les patients en général, a savoir que la
présence d’arythmies ventriculaires chez le
coronarien est le signe d’une coronaropathie
et d’une dysfonction ventriculaire gauche
grave™". En I’absence de coronaropathie
sous-jacente, la présence d’extrasystoles
ventriculaires ne devrait pas augmenter le
risque chirurgical®. De la méme facon, la
simple présence d’une fibrillation auricu-
laire, d’un flutter auriculaire et d’autres
arythmies supra-ventriculaires chroniques
en I'absence de cardiopathie sous-jacente
n’augmente pas la mortalité opératoire'.

Age et nature de
Pintervention chirurgicale

S’il est vrai que I’age augmente la
probabilité des facteurs de risque déja men-
tionnés, il ressort de nombreuses études que
I’dge en soi est un déterminant trés impor-
tant de complications cardiaques'’. Ainsi, le
patient 4g€ de plus de 70 ans présenterait un
risque environ dix fois plus élevé que le
patient plus jeune®. La nature de I’interven-
tion chirurgicale joue un role important, les
complications étant plus probables apres
une intervention abdominale ou thoracique
majeure ou une chirurgie aortique, alors
qu’une prostatectomie, une herniorraphie
ou une hystérectomie présentent moins de

complications®. Les interventions sur les
yeux, les oreilles, le nez et la gorge entrai-
nent une faible mortalité péri-opératoire'®.
En corollaire, les patients qui développent
des problémes cardiaques post-opératoires
souvent présentent des problemes chirurgi-
caux qui viennent précipiter ou compliquer
leur condition cardiaque. Enfin, les compli-
cations cardiaques en général sont jusqu’a
quatre fois plus fréquentes lors d’interven-
tion en catastrophe, comparativement a la
chirurgie dite €lective’,

Analyse multivariée
du risque

Dans une étude de 1 001 patients
agés de plus de 40 ans ayant subi une inter-
vention majeure non cardiaque et non neu-
rologique, Goldman a identifié 9 variables
pouvant prédire de facon indépendante la
survenue de complications post-
opératoires, a partir de I’histoire, de I’exa-
men physique, de I’électro-cardiogramme,
des analyses de laboratoire de routine et du
type d’opération'. Il a élaboré un systéme de
pointage selon I'importance relative de cha-
cun de ces facteurs de risque et qui permet
de diviser ces patients en 4 grandes classes
(tableau I). Ainsi, plus de la moitié de ces
patients se retrouvent dans la classe 1 (04 5
points) ou 99% des patients ne présentent
pas de complication ou seulement des
complications cardiaques mineures, 0,7%
sont affligés de complications cardiaques
majeures (infarctus du myocarde, oedéme
pulmonaire, tachycardie ventriculaire) et
0,2% décédent. Chez les patients de classe
IT (6 a 12 points), la probabilité d’une
complication majeure, mais non fatale, est
de 5% et la probabilité d'une mort cardiaque
de 2%. Dans la classe I11 (13 a 25 points), la
probabilité d’une complication majeure et
non fatale est de 11%, le risque de mortalité
cardiaque demeurant plutdt bas & 2%. En-
fin, chez les patients de classe I'V (26 points
ou davantage), on retrouve une probabilité
de complications cardiaques majeures non
fatales de ’ordre de 22%. Quant a elle, la
mortalité cardiaque est de 56%. En effet,
dans cette série, 10 des 19 morts secon-
daires a des complications cardiaques se
retrouvaient chez les 18 patients (sur 1 001
patients) de la classe IV. Il semble que I'uti-
lité de cet index soit réelle puisqu’elle a été
confirmée par d’autres études'”*. Cet index
serait plus précis que celui proposé par la
Société américaine des anesthésistes qui est
certainement moins détaillé que celui pro-
pos€ par Goldman (tableau II). Ainsi, chez
les patients ayant présenté un infarctus du
myocarde dans les derniers 6 mois, I'index
de Goldman permet de subdiviser ces pa-
tients en patients a haut risque et patients 2
risque moins élevé, selon que ces patients
présentent ou ne présentent pas des pro-
blemes d’insuffisance cardiaque et/ou d’a-
rythmie. Ceci rejoint ce que 1’on connait de
I’évolution naturelle de I’infarctus selon que
celui-ci est compliqué ou non compliqué®.
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Il importe de préciser qu’un cer-
tain nombre de facteurs ne jouent pas de role
significatif, par exemple I’hypertension,
I’hyperlipidémie ou le tabagisme, ou méme
I’angine stable sauf pour les patients de
classe IV'.

Modifications des risques

En se référant au tableau I, on se
rend compte qu’on peut faire passer un pa-
tient d’une classe a une autre en s’ attardant a
traiter certains facteurs de risque modi-
fiables. Ainsi, en est-il de I'insuffisance
cardiaque et du temps écoulé depuis un ré-
cent infarctus. Nous allons discuter un a un
ces différents facteurs apres quelques consi-
dérations sur le monitoring opératoire.

Monitoring
hémodynamique

Bien qu’il n’ait jamais été dé-
montré avec chiffres a I’appui que le moni-
toring per-opératoire en diminue la morta-
lité, il se dégage de la littérature un certain
nombre de recommandations quant a son
utilisation. Le monitoring électrocardiogra-
phique est maintenant d’usage courant en
salle d’opération. L’utilisation simultanée
de D, et de Vs est idéale. Si I’on dispose
d’un seul canal, on peut soit passer alternati-
vement de I’un & I’autre ou encore utiliser la
dérivation DMS5 qui consiste a placer une
électrode positive sur la ligne axillaire anté-
rieure gauche au niveau du 5° espace inter-
costal et une électrode négative au centre du
manubrium ou, a défaut, au niveau de 1'é-
paule droite?. Dans le cas du chirurgie ma-
jeure, particulierement chez les patients a
haut risque, il est d’usage maintenant de
compléter ce monitoring par I’emploi d une
canule intra-artérielle et la pose d’un cathé-
ter de Swan Ganz au niveau de ’artere pul-
monaire. Ainsi, tous les patients de classe
[V de Goldman et ceux qui, dans la classe
I1I, présentent une insuffisance cardiaque
importante, une sténose aortique significa-
tive ou qui ont fait un infarctus il y a moins
de 6 mois, devraient bénéficier de ce moni-
toring pendant la période opératoire et pen-
dant 48 heures en post-opératoire’. On
connait bien maintenant 1'utilité de suivre
les pressions de remplissage du ventricule
gauche comme moyen de détecter trés pré-
cocement les problémes de surcharge ou
d’hypovolémie ainsi que les problemes d’is-
chémie et de dysfonction ventriculaire
gauche.

Maladie coronarienne

Nous croyons qu’une épreuve
d’effort faite de facon routiniere comme
évaluation pré-opératoire des patients qui
ont une histoire d’angine ou d’infarctus peut
nous aider a classifier ces patients de fagcon
plus objective, selon la classe fonctionnelle
de la “New York Heart Association” ou de
la “Canadian Cardiovascular Society ™.
Pour les patients qui sont de classe Il ou IV,
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Tableau I

Index de risque cardiaque*®

Facteurs

1. Histoire

a) Age > 70
b) Infarctus < 6 mois

2. Examen physique

a) B3 ou distension jugulaire
b) Sténose aortique importante

3. Electrocardiogramme

a) Rythme autre que sinusal
b) > 5 ESV/min

4. Etat général

a) PO, < 60

b) PCO, > 50

oK+ <3

d) BUN > 50

e) Créatinine > 3

f) SGOT anormaux, hépatopathie
chronique, alitement prolongé

5. Opération

a) Urgente
b) Intra-thoracique, intra-abdominale
ou aortique

Total

*adapté de Goldman'*

Tableau 11

Classification de 1’Association américaine
d’anesthésie

1. Patient normal
2. Patient affecté d’une maladie systémique mi-
neure
. Patient affecté d'une maladie systémique se-
vére limitant les activités mais non invalidante
. Patient affecté d’une maladie systémique inva-
lidante et potentiellement fatale en n'importe
quel moment
. Patient moribond avec survie inférieure a 24
heures avec ou sans opération

Dans le cas d'une intervention urgente, on fait
suivre le chiffre d'un E (Emergency)

qui présentent des modifications €lectriques
et cliniques suggérant la probabilité d’une
coronaropathie tritronculaire ou d’une sté-
nose du tronc commun, il faut songer a
soumettre ces patients a une coronarogra-
phie, en vue d’une revascularisation éven-
tuelle si I'dge, la condition générale et la
fonction myocardique le permettent. Chez
certains patients qui ne peuvent subir de test
d’effort en raison d’une limitation extracar-
diaque, une coronarographie d’emblée peut
s’avérer nécessaire chez ceux qui semblent
tres symptomatiques. Le role de la méde-
cine nucléaire, c’est-a-dire de I'utilisation
de 1'épreuve au thallium a I’effort ou de la
ventriculographie isotopique a 1'effort,

reste & déterminer, mais il semble que sof
pouvoir de détection de la maladie corond
rienne grave soit supérieure a |"histoirg
seule ou combinée a I'électrocardiographig
d’effort*. Cette attitude nous parait logique,
mais ne s’appuie pas sur des chiffres précis
puisque, encore une fois, la corrélation
entre la classe fonctionnelle de I'angine, ou
encore le nombre d’artéres malades et 1@
degré de dysfonction ventriculaire gauche
d'une part, et le risque chirurgical d'ung
intervention non cardiaque d’autre part, n'a
jamais été faite. On sait cependant que pour
les patients ayant subi récemment un pon
tage aorto-coronarien, le risque d’une inter=
vention non cardiaque semble plutot bas. =

Enfin, I'épreuve d'effort nous ap=
parait particulierement nécessaire poul
quantifier le seuil angineux par la détermi
nation du double produit (fréquence cardia
que x pression artérielle). Fort de cette in=
formation, 1'anesthésiste pourra éviter les
complications d’origine ischémique e
controlant les paramétres de facon a les
maintenir constamment en dega du seuil
angineux.

L’hypertension

Chez les patients dont la pression
est stabilisée et chez qui la pression diastoli
que est inférieure a 110 mmHg, I"hypertens
sion en soi ne semble pas jouer de réle
majeur en |'absence de complications car
diaques, rénales ou cérébrale§
importantes®. Pendant longtemps, la littéra=
ture a fait état d une controverse sur le main
tien ou le retrait des hypotenseurs en période’
pré-opératoire. Cette controverse sembles
s'étre atténuée et |'on recomimande maintes
nant de maintenir les hypotenseurs jusqu’d
I'intervention, y compris le matin méme d&
I’intervention. Ceci est particulicrement
vrai pour les Béta-bloqueurs dont I"arrét est
considéré comme étant plus dangereux’
qu’utile. Cependant, il faut veiller a préve-
nir I'hypovolémie qui se manifeste par I"hy=
potension orthostatique, la tachycardie et
I’élévation du BUN, ainsi que I"hypokalié-
mie, surtout si le patient est digitalisé.

L’arythmie

Les arythmies ventriculaires sem=4
blent associées a une mortalité péri-§
opératoire particulierement €levée, parce
que ces patients sont également ceux qui
souffrent d’une maladie coronarienne grave
avec une dysfonction ventriculaire gauche
importante. Ils présentent donc une inci=
dence péri-opératoire plus élevée d'i]:lfar-'
ctus et d’oedeme aigu du poumon’. Etant
donné qu'une médication antiarythmique
prophylactique n'influence pas la survenue
de ce type de complications, bien au
contraire, étant donné I'effet cardio-
dépresseur de la plupart de ces médica=y
ments. il est conseillé de limiter I’'emploi}
prophylactique de la Xylocaine aux patientsd
qui ont une histoire d’arythmie ventriculaires
symptomatique et traités les facteurs préci=
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Efficaciteé prouvée a travers le monde

Des essalis cliniques menés dans 10 pays a travers le monde ont montre que: “...Ia terfénadine exerce une
action thérapeutique égale et parfois supérieure a celle des antihistaminiques thérapeutiques classiques...."

Tres efficace contre la rhinite allergique

La compilation de 12 importants essais cliniques a double insu regroupant 1486 patients confirme l'efficacité
de Seldane contre la rhinite allergique.? Il a été démontré que Seldane était aussi efficace et meéme plus effi-
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Trés efficace contre les allergies cutanées
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Demi-vie significativement plus courte
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non sédatifs a action prolongee."
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pitants, tels I’hypokaliémie, 1’hypoxie,
I’hypercapnie, ’acidose, I'alcalose, I'is-
chémie ou |'insuffisance cardiaque. La de-
mi-vie de la Xylocaine peut étre augmentée
en présence d’une diminution du débit car-
diaque secondaire a I’emploi de 1’anesthé-
sie; les effets secondaires de type neurologi-
que peuvent étre facilement masqués. Il est
donc suggéré d’administrer des doses
conservatrices, v.g. : une perfusion de 2
mg/min plutét que 4 mg/min. Les médica-
ments antiarythmiques que le patient prenait
déja devraient étre administrés le matin
méme de l'intervention et recommencés
aussitot que possible apres chirurgie. Ainsi,
on peut administrer la Quinidine en intra-
musculaire et la Procainamide en perfusion
intra-veineuse. La détermination des ni-
veaux sériques de la médication antia-
rythmique peut s’avérer parfois trés utile.

La digitalisation prophylactique
chez les patients qui ont une histoire d’a-
rythmie supra-ventriculaire demeure
controversee. Pour certains, cette digitalisa-
tion n’est pas toujours efficace d’une part, et
d’autre part, elle est source de confusion s’il
survient des arythmies ventriculaires post-
opératoires'?. Pour d’autres, cependant,
cette digitalisation est préférable chez les
patients et trés haut risque, soit les patients
atteints de valvulopathie chez qui la surve-
nue d’une arythmie s’avérerait catastrophi-
que, ou encore ceux qui ont une histoire
franche de tachycardie auriculaire
paroxystique®.

Valvulopathie et prothese
valvulaire

Les patients affligés d’une sté-
nose aortique ou d’une sténose mitrale si-
gnificative et symptomatique, entrainant
une incapacité fonctionnelle de classe III ou
IV/IV, devraient étre évalués en vue d’une
chirurgie valvulaire avant d’étre soumis a
d’autres interventions électives. L’échocar-
diographie nous apparait particulierement
utile et aide a décider de I'utilité de pousser
I’investigation jusqu’au cathétérisme. Si
I’intervention non cardiaque s’avere ur-
gente, un monitoring hémodynamique
complet avec ligne intra-artérielle et Swan
Ganz est indiqué. Il en est de méme de
I'insuffisance mitrale et aortique.

Les patients ayant une prothése
valvulaire ont souvent un certain degré de
dysfonction valvulaire et de dysfonction
myocardique résiduelles. Une bonne facon
d’apprécier la fonction ventriculaire, chez
ces patients de méme que chez les valvu-
laires en général, est de recourir a une ven-
triculographie isotopique qui nous donne
une bonne idée de la fraction d’éjection.
Une fraction d’éjection inférieure a 40%
devrait nous pousser a nous assurer de 1’op-
timalisation du traitement médical pré-
opératoire et a utiliser un monitoring hémo-
dynamique agressif, particulierement chez
ceux dont la fraction d’éjection est infé-
rieure a 30%.
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L’endocardite bactérienne est une
complication éventuelle chez ce type de pa-
tients. “L’American Heart Association” a
publié un certain nombre de recommanda-
tions a ce sujet®?. On recommande une
prophylaxie anti-bactérienne chez les pa-
tients souffrant d’une valvulopathie ou
ayant une prothese valvulaire, s'il y a inci-
sion et drainage d’un site infecté, s’il y a
chirurgie ou biopsie du tractus gastro-
intestinal inférieur ou de la vésicule biliaire,
ou encore lors d'intervention génito-
urinaire en présence de bactériurie. Pour les
patients atteints d’une valvulopathie, cette
prophylaxie antibactérie n’est pas néces-
saire dans les accouchements par voie vagi-
nale, pour une endoscopie du tractus gastro-
intestinal supérieur sans biopsie, pour une
biopsie per-cutanée du foie, une proctosco-
pie, une sigmoidoscopie, un lavement ba-
ryté, un examen pelvien, une dilatation et
curetage de I'utérus et la mise en place ou le
retrait sans complication d’un appareil in-
tra-utérin. Cependant, une telle prophylaxie
est recommandée lorsque ces interventions
se font chez des patients ayant une prothése
valvulaire. On conseille également une pro-
phylaxie dans les cas de sténose aortique
sous-valvulaire, de prolapsus mitral avec
insuffisance et dans la plupart des cardio-
pathies congénitales.

Un autre probléme, c’est celui de
I’anticoagulation chez les patients ayant une
prothése. La recommandation la plus
simple est d’arréter ceux-ci 2 jours avant
’opération et de les recommencer un i 3
jours apreés, ce qui donne un taux de compli-
cations hémorragiques de 13% avec trés peu
de complications thrombo-emboliques®.
Chez les patients ayant une prothése a dis-
que, surtout en position mitrale, on
conseille plutdt d’arréter les anticoagulants
3 jours avant I'opération, de prendre la re-
Ieve avec 1I'Héparine ou la Calciparine jus-
qu’a 6 heures avant 1’opération, et de re-
commencer 1’anticoagulation a 1'Héparine
12 a 24 heures apres I’intervention. Cette
derniére approche donne un taux de compli-
cations hémorragiques semblable a la pre-
micre, tout en prévenant tres efficacement
les complications thrombo-emboliques plus
fréquentes avec ce type de prothese”.

Médication péri-opératoire

De facon générale, la tendance
actuelle est de maintenir la médication habi-
tuelle du patient jusqu’au moment de | opé-
ration et de la remplacer par une administra-
tion parentérale pendant la période ot le
patient ne peut absorber sa médication par
voie orale. Il y a quelques années, on re-
commandait la cessation des Béta-
bloqueurs au moins 24 a 48 heures avant
I’intervention. On craignait principalement
la survenue d’une défaillance cardiaque
gauche ou d’une hypotension®. On s’est
rendu compte cependant que 1’arrét des Bé-
ta-bloqueurs entrainait souvent un syn-
drome de retrait avec hypersensibilité aux
catécholamines, entre 24 et 48 heures aprés

la cessation du Propranolol par exemple®.
Des études plus récentes ont démontré
qu’on pouvait effectuer une opération car-
diaque sans hypotension, défaillance car-
diaque ou augmentation de la mortalité,
chez les patients recevant du Propranolol
Jjusqu’au moment de la chirurgie®. On sup-
pose que I’on obtiendrait les mémes résul-
tats chez des patients subissant une inter-
vention non cardiaque'. Les principaux
signes de retrait sont souvent peu spécifi-
ques, en I'occurence la tachycardie et I"hy-
pertension, puisqu’on les retrouve égale-
ment dans la surchage liquidienne, 1'hy-
poxie ou la sédation insuffisante du patient.
Une fois ces conditions exclues, on peut
administrer du Propranolol par tube naso-
gastrique si possible, ou encore par voie
intra-veineuse, soit sous forme de bolus de 1
mg suivi de 1 mg aux 5 minutes, pour un
total de 10 mg ou jusqu’a ce que les signes
ou symptomes s’améliorent, et par la suite,
I mg aux 20 a 60 minutes. On peut égale-
ment, de fagon peut-étre plus simple, faire
suivre une dose d’attaque de 5 a 10 mg
administrés durant la premiére heure, d’une
perfusion de 0,3 2 0,8 pg/kg/min, soit pour
un patient de 70 kg, 0,02 a 0,05 mg/min ou
3 mg a I’heure**,

On a déja souligné la controverse
entourant I’administration de Digoxin pour
les problémes d’arythmie supra-
ventriculaire. Il en est de méme dans la
prévention de l'insuffisance cardiaque.
Deutsh et Dalen* avaient proposé une digi-
talisation prophylactique chez tous les pa-
tients susceptibles de développer, d’aprés
eux, de I'insuffisance cardiaque ou une ta-
chyarythmie, i.e. essenticllement tous les
patients souffrant de maladie athéroscléroti-
que et/ou présentant une cardiomégalie ra-
diologique, ou une hypertrophie ventricu-
laire gauche a 1’électrocardiogramme. On
avancait comme motif que les agents anes-
thésiques dépriment le myocarde, que la
digitale est trés efficace pour prévenir ou
contrdler une tachyarythmie et finalement
que I'augmentation du métabolisme et du
stress associés a la chirurgie sont suscep-
tibles de faire décompenser un coeur dont la
réserve est déja limite. En contrepartie,
Selzer et Cohn™ soulignaient les risques
d’intoxication digitalique en période post-
opératoire a cause des problemes d’hypoxie
et d’hypovolémie. D’autre part, il manque
d’évidence scientifique que la digitalisation
prophylactique diminue 1'incidence de ta-
chyarythmie post-opératoire. La digitalisa-
tion prophylactique, présentement, n’est
pas recommandée en dehors des cas que
nous avons déja mentionnés pour les pro-
blémes de tachyarythmie. Elle nous appa-
rait cependant souhaitable en présence
d’une fraction d’éjection inférieure a 30%
ou méme 40%, bien que cela reste a prou-
ver. Elle est également conseillée dans les
cas d’angine nocturne, de valvulopathie
modérée ou grave, chez le patient 4gé de-
vant subir une pneumonectomie méme en
I’absence de cardiopathie associée, ou une
histoire d’insuffisance cardiaque
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documentée’. Pour les patients qui sont déja
digitalisés, on recommande de cesser la di-
gitale 24 heures avant 1’intervention et de
recommencer celle-ci en administration pa-
rentérale en période post-opératoire jusqu’a
ce que le patient puisse 1’absorber. Il est
possible de remplacer le Lanoxin en période
post-opératoire par des agents inotropes po-
sitifs, comme la Dobutamine ou la Dopa-
mine, plus puissants que le Lanoxin, d’ad-
ministration plus facile et moins arythmo-
genes. Lorsque le patient présente une fi-
brillation auriculaire, I’administration de
Digitale est plus facile puisqu’on peut se fier
alors davantage a la fréquence cardiaque
pour en optimaliser la posologie. L’admi-
nistration de bolus de Lanoxin aux 12
heures en post-opératoire, guidée par la fré-
quence cardiaque apicale qui devrait étre
maintenue entre 80 et 100/min, nous appa-
rait plus efficace que I’administration aux
24 heures”. L’administration des diuréti-
ques oraux peut étre remplacée par 1’admi-
nistration parentérale de Furosémide. Les
préparations de Nitrate sublinguales ou
orales & longue action peuvent étre rempla-
cées par de la Nitroglycérine I.V. ou en
onguent dont les effets hémodynamiques
sont plus soutenus et qui peut étre éliminée
facilement en présence d’effets secondaires
indésirables. Les agents antiarythmiques,
tels la Quinidine, la Procainamide et la Di-
sopyramide, peuvent étre administrés par
voie parentérale. Cependant, il est peut-étre
plus simple et moins dangereux de leur
substituer de la Xylocaine en période post-
opératoire. Chez les patients ayant un pace-
maker permanent, il existe un risque d’en-
docardite ainsi que d’interférence électrique
par I’emploi de I’électro-cautere. On sug-
gére, a ce sujet, de placer la plaque indiffé-
rente le plus loin possible du pacemaker,
d’utiliser 1’électro-cautere pour des durées
bréves d’une a 2 secondes et a plus de 12
pouces de distance. Une autre solution,
c’est de convertir le pacemaker en mode de
fonctionnement fixe par I’emploi d’un ai-
mant positionné extérieurement sur le boi-
tier du pacemaker. C’est de cette facon
d’ailleurs qu’on détermine son bon fonc-
tionnement en pré-opératoire lorsque le
rythme du patient est plus rapide que celui
du pacemaker. Bien que “I’American Heart
Association” ne recommande pas 1’emploi
systématique d’une antibiothérapie prophy-
lactique, certains auteurs recommandent
quand méme leur utilisation dans les cas trés
infectés, comme le drainage d’un abcés'.

Anesthésie

L’anesthésiste moderne, surtout
s’il a eu et s’il a encore 1’occasion d’endor-
mir des patients qui ont a subir une interven-
tion cardiaque, est certainement le mieux
qualifié pour déterminer quels sont les
agents anesthésiques de choix compte tenu
de la condition cardiaque. On n’a pas non
plus a lui rappeler qu’il faut éviter 1’hypo-
tension ou I’hypoxémie per-opératoire...
On sait maintenant que le risque d’hypoten-
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sion per-opératoire n’est pas différent que
I'on utilise une anesthésie générale ou une
anesthésie spinale™ : celle-ci ne permet pas
toujours d’administrer une sédation de fa-
con satisfaisante a certains patients chez qui
I’on augmente ainsi les risques d’ischémie
myocardique. Cependant, la littérature sug-
gere que les risques d’aggravation d’une
insuffisance cardiaque sont moindres avec
ce genre d’anesthésie®.

Traitement des
complications
post-opératoires

Les principales complications
post-opératoires sont les arythmies ventri-
culaires et supra-ventriculaires, I'hyperten-
sion, la défaillance cardiaque et 1'infarctus
du myocarde. Nous avons déja parlé des
arythmies ventriculaires. Nous insistons sur
I'importance de corriger les facteurs préci-
pitants, tels I’hypoxie, 1’'hypokaliémie,
I’hypercapnie, ’acidose, 1'alcalose, 1'is-
chémie, la défaillance ventriculaire gauche
et la surcharge liquidienne. Si I’arythmie ne
cause pas d’angine, d’insuffisance gauche
ou d’hypotension, il n’est pas toujours né-
cessaire de la traiter, a moins qu’elle ne soit
maligne comme la tachycardie ventricu-
laire, le phénoméne R/T, les extrasystoles
en couplets ou multifocales. Les tachya-
rythmies supra-ventriculaires sont secon-
daires a des probléemes extra-cardiaques,
tels I'infection, une médication arythmo-
géne (v.g. : I’Aminophylline), les anoma-
lies €lectrolytiques ou I’hypoxie dans plus
de 70% des cas. Une fois ces facteurs dé-
clenchants corrigés, si I’arythmie persiste,
I’utilisation de Verapamil, Propranolol ou
Lanoxin est habituellement satisfaisante.
On préférera le Lanoxin lorsqu’il existe une
dysfonction ventriculaire gauche significa-
tive. Une étude trés récente, cependant,
suggere que I’emploi du Vérapamil, méme
chez les patients en défaillance ventriculaire
gauche avec des fractions d’éjection variant
entre 16 et 42%, soit possible a petites
doses, soit un bolus de 0,1 mg/kg suivi
d’une perfusion de 0,005 mg/kg/min pen-
dant 20 minutes®”. Ce résultat demande
confirmation cependant. Lorsque la fonc-
tion ventriculaire gauche du patient n’est
pas connue, une étude échographique au lit
du malade peut s’avérer parfois fort utile.
La cardioversion électrique devient néces-
saire en présence d’hypotension ou d’oe-
déme pulmonaire. Prés de la moitié des
patients qui développent une tachycardie
supra-ventriculaire post-opératoire déce-
dent a cause de la condition sous-jacente
plutét qu’en raison de 1'arythmie elle-
méme*, Chez les patients qui n’ont pas de
cardiopathie significative et chez qui la ta-
chyarythmie est survenue pour une pre-
miére fois en post-opératoire, il est habituel-
lement possible de cesser la médication an-
tiarythmique quelques jours avant leur
congé. Les problémes d’hypertension post-
opératoire surviennent en deux phases, une
premiére phase immédiatement apres la dis-

parition de I'effet anesthésique, et une se-
conde phase entre 24 et 48 heures aprés
I'intervention lorsque le patient mobilise ses
liquides. Cette complication est fréquente
dans la période post-opératoire immédiate
et survient chez 30 a 50% des patients qui
ont subi une résection d*anévrisme abdomi-
nal, une endartérectomie ou une interven-
tion vasculaire périphérique’. Elle est habi-
tuellement secondaire a la douleur, I'incon-
fort causé par le tube endotrachéal, I'excita-
tion, I'hypoxie, I'hypercapnie, I'hypoten-
sion et la surcharge liquidienne. Elle est
contrélée habituellement par I'administra-
tion d’une quantité adéquate d’O,, de séda-
tifs ou d’analgésiques. En cas d’échec,
I'emploi de Nitroprussiate est particuliére-
ment efficace et facile d’utilisation. On peut
¢galement utiliser I'Hydralazine a petites
doses, soit 2 mg 1. V. a titre d’essai, suivis
de 5 mg aux 15 a 20 minutes dans I'espoir
d’obtenir une diminution graduelle de la
tension artérielle sans causer d’effet réflexe
sympathique indésirable se traduisant par de
la tachycardie supra-ventriculaire ou de I'is-
chémie myocardique. L’ Aldomet est égale-
ment efficace en bolus 1. V. avec cependant
un début d’action nettement plus lent d’en-
viron 4 heures. Le second pic d’hyperten-
sion étant relié a la mobilisation liqui-
dienne, I'emploi d’un diurétique & ce mo-
ment semble approprié. Il est indiqué de
recommencer la médication hypotensive
que le patient prenait déja antérieurement
aussitot qu’il est possible de recommencer
la médication orale.

La survenue d’un infarctus post-
opératoire est particuliérement catastrophi-
que. Cinquante pourcent de ces patients
décedent*. Soixante pourcent de ces infar-
ctus surviennent dans les 3 premiers jours et
40% entre le 4° et le 6° jour’. D autres séries
suggerent méme une incidence plus impor-
tante entre le 3° et le 5° jour. Ces infarctus
surviennent done au moment ou le patient
mobilise ses liquides. alors qu'il est sevré de
sa médication analgésique et qu'il
commence a se mobiliser. Cela suggere que
la plupart de ces infarctus pourraient étre
¢vités lorsque le patient est suivi de pres
dans les 6 premiers jours post-opératoires.
Le diagnostic d’infarctus post-opératoire
n'est pas toujours facile. La douleur est
souvent masquée par l’analgésie et les
autres douleurs secondaires a |'opération
elle-méme. Les signes en sont souvent non
spécifiques, tels une tachycardie sinusale,
une hypotension inexpliquée ou une
arythmie ventriculaire. L’enregistrement
d’électrocardiogrammes sériés et la déter-
mination répétée des CPK s’averent alors
particulierement importants. Dans les cas
plus risqués ou I'on craint davantage cette
complication, il peut étre utile de faire un
électrocardiogramme d’emblée les 17, 2¢ et
5¢ jours post-opératoires.

A I'instar des problemes d’hyper-
tension, I'insuffisance cardiaque présente
deux sommets, le premier dans le post-
opératoire immédiat et le second entre 24 et
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| 48 heures apres I’intervention. Dans prés de

50% des cas, cette défaillance est secon-
daire a de I’ischémie myocardique ou a un
infarctus, et dans 1’autre 50%, a une sur-

| chage liquidienne®. L’emploi des diuréti-
| ques est donc essentiel d’une part, et d’autre

part, la survenue d’un tel épisode ne signifie
pas nécessairement que le patient ait besoin
d’une médication digitalo-diurétique a long

| terme. L’évaluation de sa réserve myocardi-

que s’avere alors particulierement indiquée
avant son conge.

Les thromboses veineuses et les
embolies pulmonaires sont des complica-
tions bien connues de la période post-
opératoire. L’élévation des jambes ; leur
mobilisation précoce, passive et active dans
le lit ; I'utilisation de bas élastiques et la
levée précoce sont des moyens efficaces
pour prévenir la formation de ces thrombi.
L’emploi de I'Héparine a petites doses,
c’est-a-dire 5 000 u. aux 12 heures, est éga-
lement efficace. Les patients qui ont des

| antécédents thromboemboliques ou une his-

toire d’insuffisance cardiaque devraient bé-
néficier d’'une mini héparino-thérapie pro-
phylactique. Enfin, le choc hypovolémique
et cardiogénique représente une autre
complication majeure, mais son traitement
dépasse un peu le cadre de cette discussion.

Conclusion

L’évaluation et le suivi bien fait
du patient opéré ne sont pas toujours tiche
facile. Il est essentiel que le cardiologue ou
I’interniste reconnaisse 1’importance de son
role, sa responsabilité de faire une histoire
et un examen complet et a interpréter adé-
quatement les données biologiques, radio-
logiques et électrocardiograhiques du pa-
tient. Plus précisément, il lui revient de
mettre en évidence une histoire de maladie
cardiaque, d’angine ou d’infarctus ancien,
une cardiomégalie, les symptomes et signes
d’insuffisance cardiaque, les troubles du
rythme, une histoire d’hypertension orthos-
tatique, I’insuffisance cérébro-vasculaire et
la syncope, la maladie pulmonaire obstruc-
tive chronique, I’histoire de phlébite récente
ou ancienne, la médication hypotensive ou
cardiaque ou I’emploi récent des stéroides,
la mention des maladies rénales ou d’obs-
truction prostatique et les troubles électroly-
tiques ; plus précisément, il doit s’attarder
aux facteurs considérés par Goldman
comme ¢€tant les plus significatifs dans le
développement des complications éven-
tuelles. I1 lui sera alors plus facile de prévoir
ces complications et d’en planifier d’avance
le traitement. La correction de certains fac-
teurs devrait diminuer la morbidité et la
mortalité chirurgicales. Cette correction
peut nécessiter plusieurs jours, voire plu-
sieurs mois (v.g. : attendre 6 mois aprés un
infarctus).

En résumé, en période pré-
opératoire, le consultant doit traiter 1’ insuf-
fisance cardiaque en évitant I’hypovolémie
et les désordres €lectrolytiques, corriger |’a-
némie ou la polycythémie, contréler les
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arythmies, vérifier ou installer un pacema-
ker, optimaliser le traitement antihyperten-
sif, corriger les troubles électrolytiques,
ajuster les anticoagulants, optimaliser la
fonction pulmonaire et, en accord avec ’a-
nesthésiste et le chirurgien, déterminer les
variables & monitoriser. Il ne doit surtout
pas oublier... de suivre son patient en pé-
riode post-opératoire.
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Pre-operative evaluation of the
cardiac function remains difficult. The
factors affecting the risk are controver-
sial. We are presenting a review of the li-
terature. A therapeutic plan aiming to
avoid cardiac complications in non car-
diac surgery is presented.
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a maladie cardiovasculaire est

la premiére cause de mortalité

en Europe de I'Ouest, au Ca-
nada et aux Etats-Unis'?. Cette morta-
lit€ connait un déclin important depuis
la fin des années cinquante. Ainsi, aux
Etats-Unis, elle diminua de 25 pour
cent entre 1969 et 1979 (figure 1). La
maladie coronarienne est, parmi les
maladies cardiovasculaires, la plus im-
portante cause de mortalité et de morbi-
dité chez ’adulte’. L’évolution de la
mortalité par la maladie coronarienne
est particulierement intéressante a étu-
dier. Alors qu’elle augmentait dans les
années vingt et plafonnait durant les
années soixante, elle diminue de fagon
constante depuis les années soixante-
dix (figure 2).

Il existe une controverse
concernant les causes possibles de ce
déclin de la mortalité coronarienne’. Le
progrés technologique en médecine et
un meilleur contréle des facteurs asso-
ciés a la maladie coronarienne sont pré-
sentés comme autant d’explications
plausibles.

Nous révisons dans cet article
I’état des connaissances a ce sujet.
Nous identifions des priorités de re-
cherches et suggérons des stratégies
d’intervention.

Progres technologique

La technologie dans le do-
maine de la cardiologie a connu un es-
sor considérable. Les services d'ur-
gence spécialisés, les unités de soins
coronariens, les interventions chirurgi-
cales sophistiquées et les programmes

de réadaptation en témoignent. La
contribution propre de ces soins médi-
caux spécialisés a la diminution de la
mortalité coronarienne n’est cependant
pas connue.

Les unités de soins corona-
riens ont connu une diffusion trés ra-
pide. Leur efficacité n’a cependant pas
été établie clairement. En effet, le seul
essai thérapeutique randomisé qui a ex-
ploré ce sujet n’a pas montré de diffé-
rence de mortalité et de morbidité entre
le traitement hospitalier et le traitement
a domicile chez ces patients atteints
d’infarctus du myocarde**. Puisqu’une
grande partie des malades présentant un
accident coronarien aigu meurt avant
d’atteindre I'hopital, Rose pense que
les unités de soins coronariens ne se-
raient responsables que de 4 ou 5 pour
cent du déclin de la mortalité
coronarienne®.

Le r6le d’autres innovations
technologiques n’est guere plus évi-
dent. Les pontages aorto-coronariens,
malgré I’augmentation considérable de
leur nombre depuis vingt ans, n’expli-
quent qu’une fraction du déclin de la
mortalité coronarienne’. Enfin, de
meilleurs programmes de réadaptation
destinés aux patients coronariens ne
semblent réduire la mortalité qu’a court
terme’.

Controle des facteurs
de risque

Notre progres technologique
ne suffit donc pas a expliquer une dimi-
nution de 25 pour cent de la mortalité
coronarienne. Plusieurs auteurs ont
noté que ce déclin coincidait avec des
changements d’habitudes de vie de la
population'**, Des habitudes de vie
fautives peuvent étre reliées a un en-
semble de caractéristiques indivi-
duelles, qu’elles ameéneraient progres-
sivement. Ainsi, une alimentation dé-
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Figure 1 — Taux de mortalité ajusté pour 1'age par 100 000 de population pour les maladies

cardiovasculaires et pour les autres causes de mortalité aux Etats-Unis 1960-1979. (Préparé par le
Natonal Heart, Lung and Blood Institute a partir de données du National Center for Health Statistics.

Etats-Unis) (référence 1).
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cardiovasculaires, Etats-Unis 1950-1976. (Source National Center for Health Statistics, (aofit 1978)

(référence 1).

séquilibrée, trop abondante, entrainera
I’exces de poids corporel, sinon le dia-
bete. Lorsque ces caractéristiques indi-
viduelles se rencontrent systématique-
ment parmi les sous-populations qui
connaissent une incidence ou une mor-
talité coronarienne significativement
plus élevée, on nomme alors ces carac-
téristiques facteurs de risque de la ma-
ladie coronarienne.

La contribution du controle
des principaux facteurs de risque a la
diminution de I’incidence et de la gra-
vité de la maladie, n’est cependant pas
encore parfaitement établie. Pour dé-
terminer la contribution de chaque fac-
teur de risque au déclin de la maladie
coronarienne, nous évaluerons 1'état
actuel des connaissances épidémiologi-
ques en ce qui concerne 1’usage du ta-
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bac, I’hypertension artérielle, I"hyper-
cholestérolémie, 1’obésité, le diabéte et
le recours a I'activité physique.

Usage de la cigarette

L’association entre I’usage de
la cigarette et 1’incidence de la maladie
coronarienne a été suggérée par plu-
sieurs chercheurs®’’. Dans 1'étude de
Framingham, le risque de développer
une maladie coronarienne était plus
grand chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs. L’effet de 1'usage de la
cigarette sur le risque diminuait avec
I’age ;' ceci pourrait étre le reflet de
I'importance grandissante que pren-
draient d’autres facteurs de risque (hy-
pertension, diabete, etc.) lors du vieil-
lissement. Les effets de la cigarette sont

plus importants chez I’homme que chez
la femme et sont surtout reliés a la mort
subite'. De plus, les cigarettes a faible
teneur en nicotine et en monoxide de
carbone ne semblent pas associées a un
risque moindre de maladie corona-
rienne chez leurs usagers''.

Larelation entre la cigarette et
la maladie coronarienne n’est pas
complétement expliquée. L’étude de
Keys, menée dans sept pays, est parti-
culierement intéressante”. Elle démon-
tra que 1'usage de la cigarette augmen-
tait la mortalité par maladie corona-
rienne, surtout dans les populations ou
il y avait un haut niveau d’artériosclé-
rose et de maladie coronarienne.

Il est intéressant de noter que
la diminution de mortalité par maladie
coronarienne chez la femme, depuis les
années soixante-dix, ne s’accompagne
pas d’une baisse aussi importante de la
consommation du tabac que chez
I’homme. La diminution de I’effet de la
cigarette sur le risque de maladie coro-
narienne chez les sujets d’age avancé
est également une question de re-
cherche qui mériterait d’étre
examinée"”. Enfin, il semblerait que le
risque de maladie coronarienne s’ac-
croitrait avec I'intensité de la consom-
mation quotidienne” (figure 3).

Hypertension artérielle

L’ hypertension artérielle est
un facteur de risque important dans tout
type de maladie artériosclérotique (ac-
cident cérébro-vasculaire, thrombose,
etc.). De nombreuses études suggerent
I’existence d’une forte association
entre 1’hypertension artérielle (tension
supérieure a 150/90 mm de mercure) et
la maladie coronarienne”. Les données
de I’étude de Framingham semblent in-
diquer qu’une €lévation de la tension
artérielle pourrait non seulement accé-
lérer le processus artériosclérotique
mais aussi précipiter un accident cli-
nique.

Depuis quelques années, la
proportion d’hypertendus sous traite-
ment a augmenté. Aux Etats-Unis,
Kannell estime que le quart de la réduc-
tion de la mortalité cardio-vasculaire
s’expliquerait par un usage plus appro-
prié de la médication antihypertensive,
particulierement dans la population
noire'.

Des études cliniques impor-
tantes visant a préciser la valeur pré-
ventive du traitement antihypertensif,
sous forme d’essais cliniques rando-
misés, sont en cours ou ont été complé-
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Figure 3 — Risque de maladie coronarienne durant deux années chez des hommes de 55 ans selon la
quantité de cigarettes fumées par jour (référence 13).

tées récemment. A titre d’exemple, le
“Hypertension Detection and Follow-
up Program” a étudié quelques 11 000
sujets hypertendus répartis en deux
groupes'. Un premier groupe, expéri-
mental, se voyait offrir un programme
thérapeutique antihypertenseur stan-
dardisé. L’accent y était mis sur la fidé-
lité au régime thérapeutique. Le second
groupe, témoin, était constitu¢ de pa-
tients adressés a leur médecin habituel.
Apres cinq années de suivi, le groupe
expérimental avait une mortalité glo-
bale de 17 pour cent inférieure au
groupe témoin.

Le “MRC Working Party on
Mild to Moderate Hypertension” ne
rapporte pas les mémes résultats’.
Cette étude, qui n’est pas encore
complétée, n’a pas encore trouve de
différence significative du taux de mor-
talité, parmi quatre groupes de patients
souffrant d’'une hypertension artérielle
diastolique (entre 90 et 109 mm de mer-
cure) et d’une hypertension systolique
(inférieure a 200 mm de mercure). Un
groupe recoit un diurétique, un autre un
béta-bloqueur et les deux autres des
placebos.

Le “Multiple Risk Factor In-
tervention Trial Research Group”
(MRFIT) a publié récemment des résul-
tats pour le moins décevants™. Pres de
13 000 hommes de 35 a 57 ans, a haut
risque de maladie coronarienne (hyper-
tendus, fumeurs, hypercholestérolémi-
ques), étaient soit adress€s a leur source

194

habituelle de soins de premiére ligne,
soit assignés a un groupe d’intervention
spéciale. Les sujets de ce groupe rece-
vaient un traitement antihypertenseur
(le plus souvent, un diurétique), des
conseils sur I'usage du tabac et 1'ali-
mentation. Les résultats montrérent
une mortalité globale d’un pour cent
supérieure dans le groupe expérimen-
tal. L’hypothése d’un effet adverse ia-
trogénique a été soulevée.

Des interrogations majeures
demeurent donc, en ce qui concerne le
role de I’hypertension artérielle' :
Pourquoi son traitement pharmacologi-
que n’a-t-il pas d’effet préventif plus
clair dans la maladie coronarienne et
pourquoi peut-il, dans certaines cir-
constances, s’accompagner de compli-
cations ? Quel est le rapport risque/
avantages du traitement pharmacologi-
que de I’hypertension artérielle limite
(borderline)'® ? Le traitement de I'hy-
pertension systolique chez les per-
sonnes agées est-il efficace ? Quel est
le potentiel thérapeutique du controle
de I'ingestion de sodium et de potas-
sium, ainsi que du controle de 1’obésité
dans la prévention de I'hypertension ?

Hypercholestérolémie

Les données de plusieurs
études suggerent que le taux de choles-
térol sanguin est un facteur déterminant
dans le développement des manifesta-
tions majeures des maladies

coronariennes'*'**. De hauts taux de
cholestérol se retrouvent surtout dans
les pays industrialisés. Comme le fait
remarquer Ball*, les études épidémio-
logiques réalisées dans des pays en voie
de développement indiquent la rareté
de la maladie coronarienne, & moins
que les taux de cholestérol ne soient
élevés a des niveaux comparables aux
pays industrialisés, et ceci, méme en
présence d’hypertension et de taba-
gisme. L’étude de Kato et coll. fut a ce
sujet trés révélatrice”. Elle compara
trois groupes de patients japonais vi-
vant, 1’'un au Japon, I'autre aux Etats-
Unis et le troisieme a Hawai. Kato
montra que le taux de cholestérol était
un bon reflet de la mortalité corona-
rienne (basse au Japon, €levée aux
Etats-Unis et intermédiaire a Hawat).
Notons aussi que les études expérimen-
tales n’ont jamais réussi a produire chez
les animaux des Iésions ressemblant
aux plaques athéromateuses humaines,
si ce n’est en élevant leur taux sérique
de cholestérol a 1’aide de dietes riches
en cette substance™.

Le role des protéines de trans-
port du cholestérol a été mis en lumicre
au cours des derniéres années™. Ces
protéines ont un potentiel athérogene
variable. A titre d’exemple, les LDL
(lipoproté€ines de basse densité) se-
raient reliées au risque de maladie coro-
narienne, tandis que les HDL (lipopro-
téines de haute densité) pourraient
avoir un role protecteur. Ceci est ce-
pendant controversé®.

Les changements d’habitudes
alimentaires et le traitement pharmaco-
logique sont les deux moyens préco-
nisés pour abaisser les taux de cholesté-
rol sanguin. Pour établir la valeur pré-
ventive des moyens pharmacologiques,
citons 1’exemple du clofibrate dans la
maladie coronarienne. Une étude de
I’Organisation mondiale de la santé ré-
partit, en 1970, 30 000 volontaires en
deux groupes : 'un, expérimental, re-
cevant le clofibrate et I’autre, témoin,
recevant un placebo**. Méme sil pro-
voqua une baisse de cholestérol séri-
que, I'usage du clofibrate s’accompa-
gna d’une augmentation de 25 pour
cent des déces de toutes causes, lorsque
comparé au groupe témoin™. Il est donc
impossible de dissocier les effets né-
fastes potentiels du clofibrate et donc
d’établir le role isolé de la baisse de la
cholestérolémie.

La diete est un moyen contro-
versé comme controle de 1"hypercho-
lestérolémie. L’American Hearth As-
sociation la recommande”. On a noté,
aux Etats-Unis, paralléelement a la di-
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‘minution de la mortalité par maladie
coronarienne, une diminution de la
consommation de beurre, de lait et
d’oeufs qui sont les sources principales
| du cholestérol alimentaire.

L’étude d’Oslo, telle que rap-
 portée par Hjermann et coll., portait sur

11232 hommes normotensifs de 40 a 49

ans a haut risque de développer la mala-
die coronarienne (hypercholestérolé-
miques et fumeurs). Ces sujets furent
' répartis en un groupe témoin et un
groupe expérimental®. Les résultats
montrérent une diminution importante
de la mortalit¢é par maladie corona-
rienne a la suite d’une intervention
fournissant des conseils anti-
tabagiques et alimentaires. Les auteurs
attribuent cette baisse de mortalité a ce
que le groupe expérimental aurait
maintenu des taux de cholestérol san-
guin de 13 pour cent inférieurs au
groupe témoin, durant les cing années
de 1’étude.

D’autres études n’obtiennent
pas de tels résultats”, ce qui porte plu-
sieurs auteurs™* a douter de la perti-
nence de I’effet a long terme de I’ali-
mentation sur la fréquence de la mala-
die, et a remettre en question la valeur
préventive de changements alimen-
taires dans la population en général. La
faiblesse majeure de telles études réside
dans ce qu’elles visent souvent un seul
facteur de risque d’une maladie dont
I'étiologie est plurifactorielle. De plus,
ces interventions ont cours chez des
personnes d’age mir et affectent une
maladie qui se développe en 20 ou 30
années. Ces deux probléemes limitent la

. validité de ces études, en diminuant

leur potentiel de généralisation.

Obésité

La relation entre 1’obésité et la
maladie coronarienne est controversée.
Dans 1’étude de Framingham, les
hommes pesant 20 pour cent de plus, ou
davantage, par rapport au poids médian
du groupe, avaient deux fois plus de
risque de développer la maladie coro-
narienne que les personnes sous ce
poids. Chez les gens maigres, soit 80
pour cent sous le poids médian, il y
avait un risque encore moindre".

La présence de facteurs
confondants, tels que I’inactivité, 1’hy-
pertension artérielle et le diabete, fré-
quemment associ€s a 1’exces de poids,
masquent la contribution propre de 1I’o-
bésité a la maladie coronarienne. No-
tons, de plus, I’augmentation du poids
moyen des Américains depuis 20 ans,
alors que la mortalité par maladie coro-
narienne décroit.
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Diabete

La maladie coronarienne est
plus fréquente chez les diabétiques® :
une personne sur trois mourra de mala-
die artériosclérotique, par opposition a
trois diabétiques sur quatre”. Le dia-
béte et I’intolérance au glucose seraient
des facteurs de risque plus importants
chez la femme®. La perte de la réponse
d’insuline & une charge de glucose
pourrait avoir plus de conséquences
chez la femme, puisque normalement
cette réponse d’insuline y est plus éle-
vée. Plusieurs auteurs croient que 1’as-
sociation positive du diabete aux mani-
festations des principales maladies ar-
tériosclérotiques suggere une contribu-
tion du diabete a ’accélération du pro-
cessus artériosclérotique®. De plus, les
hypoglycémiants oraux ne sont pas
supérieurs a la diete comme prévention
des complications vasculaires du dia-
bete chez 1’adulte™.

Recours a I’activité
physique

Les données épidémiologi-
ques, sans €tre concluantes, suggerent
un effet protecteur de I’activité physi-
que régulicre. A titre d’exemple, Mor-
ris rapporte, dans une étude non-
randomisée de 18 000 hommes, une
incidence moindre de la maladie coro-
narienne chez ceux qui pratiquent un
sport ou une activité physique de fagon
réguliere”. Paffenburger, dans son
étude des débardeurs en Californie,
conclut que ceux qui avaient le plus
haut niveau d’activité physique présen-
taient une diminution de la mortalité
par maladie coronarienne®. Par contre,
I’effet protecteur de 1’activité physique
pouvait étre annulé en présence
d’autres facteurs de risque, tels que les
habitudes alimentaires inappropriées et
I’'usage de la cigarette.

L’activité physique a-t-elle
¢€t€ un facteur prédominant dans le dé-
clin des maladies coronariennes ? Cela
semble peu probable. Qu’il suffise de
noter ici qu'un engouement de I’acti-
vité physique aux Etats-Unis a vu le
jour bien apres le début de la diminu-
tion de la mortalité par maladie corona-
rienne.

Autres facteurs de risque

Plusieurs autres facteurs de
risque ont €té€ identifiés : I’age, le sexe,
I'usage des contraceptifs oraux, le type
de personnalité, la classe sociale et une
histoire familiale de maladie corona-
rienne. Parmi ceux-ci, 1’age et le sexe

sont les plus importants. Il existe une
forte association entre I’incidence de la
maladie coronarienne et 1’age. L’age
moyen du début de la maladie est signi-
ficativement moindre chez 1’homme
que chez la femme?”. Le risque accru de
maladie coronarienne chez I’homme de
race blanche est établi dans les sociétés
post-industrielles. Cette différence
entre les sexes est beaucoup moins mar-
quée dans les autres races ainsi que
dans les régions du globe ou I’incidence
de la maladie est faible. Cette suscepti-
bilité particulieére de I’homme a été at-
tribuée au rdle protecteur qu’auraient
les HDL chez les femmes avant la
ménopause”’.

Le risque accru de maladies
thromboemboliques, incluant les mala-
dies coronariennes, est bien établi chez
la femme de plus de 35 ans, qui utilise
les contraceptifs oraux et qui fume®*.
Nous ne savons pas si ce méme risque
existe chez les femmes soumises au
remplacement oestrogénique apres la
ménopause. Plusieurs auteurs ont pos-
tulé que I’effet des progestatifs conte-
nus dans les contraceptifs oraux serait
aussi sinon plus important que celui des
oestrogenes®. Néanmoins, malgré 1'u-
sage répandu de la cigarette et des
contraceptifs oraux, on note une dimi-
nution importante de la mortalité par
maladie coronarienne chez les femmes,
et ce, dans tous les groupes d’ages.

L’examen scientifique des
autres facteurs de risque, outre 1’age et
le sexe, est peu avancé. Peu d’études se
sont attardées a I’influence des facteurs
socio-culturels et de I’environnement
sur la geneése des maladies corona-
riennes, ainsi que leurs relations avec
les mécanismes inhérents de régulation
du métabolisme, et en particulier du
processus d’athérogénése”, Une his-
toire familiale de maladie coronarienne
survenant tot dans la vie est un indica-
teur du risque de développer cette
maladie’. Néanmoins, aucune étude ge-
nétique n’a réussi a €lucider cette rela-
tion présumée entre 1’héréditaire et
I’acquis. Les études qui ont jusqu’ici
relié le type de personnalité a la maladie
coronarienne sont peu concluantes.
Une excellente revue récente de la litté-
rature sur ce sujet indique les directions
futures et potentielles de la recherche®.
Le role de 'usage de certaines subs-
tances reste encore a élucider. Cer-
taines données semblent indiquer une
mortalité moindre par maladie corona-
rienne chez I’homme faisant un usage
modéré d’alcool. Ceci serait relié a une
augmentation des HDL*. En ce qui
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concerne d’autres substances poten-
tielles, telles que 1’eau lourde, certains
oligoéléments, I’hémoglobine, le café,
les protéines, et le taux sanguin d’acide
urique, les données épidémiologiques
ne montrent pas d’association avec la
maladie coronarienne”*.

Peut-on expliquer ce
déclin de la mortalité
coronarienne ?

Pour postuler une relation
causale entre le contréle d’un facteur de
risque et la réduction de la mortalité
coronarienne, ce facteur devrait avoir
connu un déclin simultané ou antérieur
a celui de la mortalité. Cette diminution
devrait atteindre autant les hommes que
les femmes, les Noirs que les Blancs,
ainsi que tous les groupes d’4ges. En-
fin, cette baisse devrait avoir débuté
quelques dix années plus tot en Califor-
nie. Aucun facteur de risque, considéré
individuellement, ne répond a ce cri-
tere. L’examen des modifications de
plusieurs facteurs de risque rend plus
plausible, mais non moins litigieuse,
I’explication du déclin de la mortalité
coronarienne.

Nous avons soulevé dans cet
article plusieurs faiblesses et incerti-
tudes au sujet des associations entre les
différents facteurs de risque et la mala-
die coronarienne. Nous assistons néan-
moins a un changement important des
habitudes de vie de la société nord-
américaine depuis vingt ans : diminu-
tion de la consommation de cigarettes,
modification des habitudes alimen-
taires, meilleur contréle de la tension
artérielle et accroissement de 1’activité
physique'**. La réduction, méme mo-
dérée, de plusieurs facteurs de risque
peut entrainer une baisse importante de
la probabilité de mortalité
coronarienne'. Un modele unifactoriel,
sous-jacent a la notion de facteur de
risque, semble donc inapproprié, pour
expliquer I’évolution de la mortalité co-
ronarienne. La maladie coronarienne
nous apparait, plutot, comme le résultat
d’interactions entre plusieurs agents ou
attributs. Un ensemble de ceux-ci nous
est connu, mais nous ignorons encore
les mécanismes de leurs interactions. Il
est donc utile de se pencher sur ces
interventions qui ont cherché a modi-
fier plus d’un facteur de risque et a
examiner les changements subséquents
de mortalité coronarienne.
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Intervention sur
plusieurs facteurs

Henry Blackburn, tel que cité
par Walker, affirme qu’il existe deux
tendances au sein de la profession mé-
dicale, devant le probléme de la morta-
lit¢ coronarienne®. La tendance dite
“académique™ soutient que les efforts
de modification des habitudes de vie
sont futiles et qu’il serait plus profitable
d’orienter la recherche vers des solu-
tions bio-médicales a ce probleme.
L’approche dite “pragmatique” sou-
ligne plutot que I’artériosclérose est le
résultat des habitudes de vie des so-
ciétés d’abondance, et que la modifica-
tion de celles-ci est la seule facon ra-
tionnelle de tenter de prévenir la mala-
die coronarienne.

La pratique de la santé publi-
que semble s’orienter davantage vers
cette approche pragmatique, ayant re-
cours aux interventions qui produi-
raient des modifications durables des
comportements reliés aux facteurs de
risques. Ces comportements sont déter-
minés en grande partie par des facteurs
culturels, et les moyens précis permet-
tant d’induire des changements
comportementaux sont par ailleurs peu
ou pas connus*. Cependant, un examen
des efforts en ce sens s’impose.

Plusieurs études ont tenté de
mesurer l'efficacité de programmes
d’intervention, pour prévenir 1’appari-
tion de la maladie coronarienne ou pour
en diminuer la gravité. Le “Stanford
Heart Disease Prevention Study”™ en
Californie utilisait, soit une campagne
publicitaire dans les médias d’informa-
tion, soit une campagne publicitaire et
des entrevues individuelles, chez des
patients a haut risque dans deux de trois
communautés étudiées du point de vue
de la tension artérielle, de 1’abus de la
cigarette, du poids, du cholestérol san-
guin et de I’alimentation. La troisiéme
communauté servait de groupe témoin.
Les résultats montrérent une diminu-
tion des facteurs de risques dans les
deux communautés ou il y eut interven-
tion, alors que la communauté-témoin
connut une augmentation des facteurs
de risque. Les interventions indivi-
duelles et communautaires furent plus
efficaces que les interventions commu-
nautaires seules. Le “Belgian Heart
Study™*, le “*Paris Heart Study™ et 1'¢-
tude de Rose et coll.”” montrérent des
modifications favorables des facteurs
de risque dans leurs populations respec-
tives par des interventions individuelles
et communautaires combinées. Dans le
groupe de Rose, par contre, ces modifi-

cations furent de courte durée, ne per-
sistant pas au-dela de la durée de I'in-
tervention.

Ces ¢tudes suggerent deux
conclusions majeures. En premier lieu,
I"approche individuelle semble poten-
tialiser I'intervention communautaire,
Pratiquement, ceci implique que les
médecins devraient étre associés de trés
prés aux campagnes de prévention, afin
de potentialiser et de systématiser leurs
efforts de prévention primaire. Deuxié-
ment, la durée, la nature et I’'ampleur de
ces programmes doivent étre tels que
les changements d’habitudes de vie
provoqués persistent. Il est clair qu’il
faudra établir comment augmenter la
durée des effets de ces interventions
communautaires.

Le “North Karelia Project” il-
lustre I"importance de la conduite de
ces programmes, avant que les habi-
tudes de vie ne soient ancrées chez les
gens®¥. Cette étude a montré qu’une
intervention individuelle a I'intérieur
des €coles, superposée a une interven-
tion communautaire, empéchaient
I’augmentation de la consommation de
cigarettes et de gras animal chez des
adolescents de 13 a 15 ans, lorsque
comparés a des groupes-témoins sans
intervention.

La modification de plusieurs
facteurs de risque conduit-elle a une
réduction de I’incidence et de la gravité
de la maladie coronarienne ? L’étude
du groupe d’Oslo offre une réponse po-
sitive a cette question®™®. Leur inter-
vention portait sur la consommation de
cigarettes et sur la diéte. Elle entraina
une chute appréciable (47 pour cent)
de I’'incidence des événements corona-
riens. Le “Hypertension Detection and
Follow-up Program™* montra une di-
minution de mortalité de 20 pour cent
chez des hypertendus sous traitement.
Par contre, deux études plus récentes,
le “MRC Working Party on Mild to
Moderate Hypertension™ (rapport
intérimaire)”® et le “MRFIT""® ne no-
taient aucune différence de mortalité
entre ces groupes, avec ou sans inter-
vention.

Cette disparité de résultats a
été attribuée a une différence dans les
valeurs moyennes de cholestérol chez
des groupes étudiés. On a aussi signalé
que, méme si les sujets du groupe té-
moin du MRFIT étaient choisis de fa-
¢on aléatoire, ils n’en provenaient pas
moins d’un groupe de volontaires. Ils
¢taient de toute évidence fort préoccupé
par leur santé cardiaque et, les nom-
breux examens au cours de I'étude ai-
dant, ils ont probablement compris la
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nécessité du changement de certaines

‘[t §habitudes de vie'.

Il est important de remarquer
que, contrairement au “‘Stanford Heart
Disease Prevention Study”, les travaux
'du “MRFIT” ne comportaient pas d’in-
tervention communautaire. Il semble
| peu probable que [’information et la
persuasion seules puissent amener des
individus a se différencier du reste de
leur communauté, particulierement en

Uiz 8 ce qui a trait a des habitudes de vies si
¢ § fortement déterminées par le domaine

socio-culturel.

Perspectives d’avenir

[.’ensemble des données nous

' | suggere que la majeure portion du dé-

| clin de la mortalité par maladie corona-
rienne pourrait résulter de 1’améliora-

| tion spontanée de la consommation de

cigarettes, de [’alimentation en gras
animal et en cholestérol, du traitement
de I’hypertension artérielle et de la
forme physique. On peut, des lors,
s’interroger sur le bien-fondé d’interve-
nir dans le cas d’une maladie dont le
profil s’améliore spontanément. Peut-
on, de plus, soumettre une population a
des méthodes d’interventions dont les
risques sont inconnus et dont 1’effica-
cité est incertaine ? La réponse a ces
questions ne ferait pas de doute, si nous
considérions une maladie de moindre
importance. Par contre, la maladie co-
ronarienne est encore, malgré son dé-
clin, le probleme de santé publique nu-
méro un dans les pays industrialisés. I
nous faut donc aller plus avant.

11 apparait important de procé-
der a des essais randomisés, afin de

' préciser 'efficacité de différents pro-
- grammes d’intervention. Ceux-ci de-

vraient porter sur 1’ensemble de la po-
pulation, et non sur une sous-

1 population a plus haut risque. De plus,
_§ ces essais devraient utiliser les res-
| sources médicales déja en place. Des

cliniques spéciales, telles que dans 1’¢-
tude MRFIT, sont irréalisables dans la
communauté en raison de leurs coiits.

Méme si certaines interroga-
tions demeurent quant aux relations
entre les facteurs de risque, quant aux
liens qu’ils entretiennent avec la mala-
die coronarienne et les méthodes d’in-
tervention, 1’état actuel de nos connais-
sances nous permet d’établir des prio-
rités d’action. Celles-ci devraient por-
ter a trois niveaux : I’approche indivi-
duelle, les programmes d’intervention
communautaire et les mesures législa-
tives.
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La participation active des
médecins a la prévention, par I’ap-
proche individuelle, est trés impor-
tante, plus particuliecrement en ce qui a
trait a la détection de cas d’hyperten-
sion artérielle. Tout patient devrait
faire mesurer sa tension artérielle,
quelle que soit la raison de la consulta-
tion.

En tant qu’approche indivi-
duelle, par contre, le counselling
semble peu efficace s’il n’est pas utilisé
parallelement & des programmes d’in-
tervention communautaire. Le counsel-
ling devient alors un renforcement des
services préventifs et de 1’organisation
communautaire, ainsi que de 1’infor-
mation ou de I’entrainement que peut
donner un programme communautaire.
Ces programmes devraient s’étaler sur
d’assez longues périodes de temps, et
avoir I’ampleur et la nature appro-
priées, afin d’entrainer une modifica-
tion durable des comportements. A
cette fin, ils devraient s’orienter vers
les parties de la communauté qui ont le
plus d’influence sur les individus qui la
composent, tels que les groupes de
pairs, compagnons de travail ou d’é-
cole. La jeunesse devrait étre une cible
privilégiée de ces interventions, afin de
prévenir I’apparition d’habitudes de vie
malsaines dans un contexte plus global.

Au niveau législatif, il est pos-
sible de favoriser les habitudes de vie
saines, en fournissant certains incitatifs
financiers ou sociaux. Ainsi,
I"augmentation des taxes sur le tabac
peut étre positive. De la méme facon,
I'interdiction du tabac dans les lieux
publics diminuera I’inhalation passive
par les non-fumeurs et créera un climat
social moins favorable au tabagisme.

D’autres mesures législatives
pourraient étre envisagées. Dans le
contexte de la rémunération a I’acte, au
Québec, I’introduction d’un tarif de
prévention, visant a rémunérer spécifi-
quement ces activités, telles que le
counselling ou le dépistage, pourrait
faciliter la tache aux professionnels de
la santé. Comment peut-on autrement
imaginer le praticien général en cabi-
net, se livrant a une foule d’activités
préventives a long terme, mais écono-
miquement irréalisables a court-terme,
parce que sans rémunération ? Il est
donc important d’ancrer les interven-
tions législatives dans le contexte de la
pratique médicale courante.

La nécessité de 1'émergence
concertée des approches individuelle,
communautaire et législative apparait
donc clairement. Il semble qu’il faille

maintenant repenser notre systeme de
soins en ce sens, s’il faut réduire ou
tenter d’alléger le fardeau de la maladie
coronarienne.

Conclusion

La maladie coronarienne est la
principale cause de déces au sein des
sociétés post-industrielles. Cette mor-
talité décroit depuis une dizaine d’an-
nées. Un examen des facteurs de risque
ne nous révele pas d’explication unique
a cette réduction. L’étude des interven-
tions plurifactorielles non plus. Une
amélioration générale de certaines ha-
bitudes de vie, liées au tabagisme et a
I’alimentation en général, et au traite-
ment pharmacologique de 1’hyperten-
sion artérielle en particulier, semble ac-
compagner la réduction récente de la
mortalité coronarienne. Devant 1’im-
portance et la complexité du probléme
que nous pose la maladie coronarienne,
il est proposé de s’orienter vers des
approches concertées a trois niveaux :
individuel, communautaire et législa-
tif. Les interventions devront faire I’ ob-
jet d’une étude scientifiquement va-
lable, de facon a ce que I'on puisse
mieux connaitre la fagcon de modifier
les habitudes de vie d’une fagon du-
rable, et ainsi contribuer a réduire da-
vantage le fardeau de la maladie coro-
narienne.
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Summary

Coronary heart disease is the
major cause of death in the industrialized
countries. Coronary heart disease mortali-
ty has been steadily declining in recent
years. The authors outline possible causes
for this decline. Research priorities are
identified and intervention strategies sug-
gested.
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Investigation radio-isotopique
des shunts cardiaques gauches-droits :

perspective actuelle
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Une comparaison de 3 des principales techniques diagnostiques
des shunts cardiaques G-D pratiquées sur 27 sujets, soumis & un

| total de 28 séries de mesures, permet de montrer que 1’oxymé-

trie, les études dilutionnelles colorimétriques et les études radio-
isotopiques ont une fiabilité comparable. Leur capacité de quanti-

| fier un shunt est également identique. Compte tenu de 1’attitude

actuelle vis-a-vis de telles lésions, la scintigraphie, méthode

. d’examen non traumatisante et efficace, permet de prendre

des décisions thérapeutiques majeures.
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e diagnostic non opératoire

d’une communication anor-

male entre les diverses cavités
cardiaques ou les gros vaisseaux est
posé depuis plusieurs années a Iaide du
cathétérisme cardiaque, durant lequel
on réalise des études oxymétriques, an-
giographiques et colorimétriques. Les
informations qu’apportent ces techni-
ques ont été historiquement les pre-
miéres a permettre un diagnostic direct
autrement que par une opération. Les
renseignements qu’elles fournissent du
point de vue de I’anatomie dans les cas
de malformation complexe sont extré-
mement utiles. Cependant elles sont re-
lativement agressives et comportent
des risques non négligeables de lésion
traumatique vasculaire, de réaction a la
substance de contraste employée, etc.
La médecine nucléaire, non traumati-
sante et bien adaptée a I’étude de phé-
nomenes dynamiques, est employée de
fagon routiniere pour la détection de
shunts intracardiaques, tant gauches-
droits que droits-gauches. Plusieurs ap-
proches différentes sont possibles. Une
de ces techniques' permet la mise en
évidence d’un shunt G-D, mais la quan-
tification exige I’établissement d’une
table de corrélation avec les valeurs ob-
tenues au cathétérisme cardiaque.
D’autres, comme celles d’ Anderson? et
de Maltz et Treves® ont la capacité de
mesurer I'importance du shunt en quan-

tifiant le rapport entre les débits de la
circulation pulmonaire et de la circula-
tion systémique (QP/QS), d’ou I’on
peut connaitre le % du débit pulmonaire
subissant une recirculation. La techni-
que de Maltz et Treves est celle que
nous employons dans notre institution,
surtout chez des enfants, dans les
études de shunt intracardiaque (ou entre
différents vaisseaux afférents ou effé-
rents par rapport au coeur).

Notre étude a pour but d’éva-
luer la place de cette méthode de re-
cherche des shunts par rapport aux tests
agressifs que sont I’oxymétrie et les
études de dilution, la présence ou I’ab-
sence d’une communication intra-
cardiaque ou inter-vasculaire anormale
étant établie a I’opération dans la majo-
rité des cas.

Matériel et méthode

Pour ce faire, nous avons revu
les dossiers des malades qui, entre les
mois d’octobre 1977 et octobre 1980,
ont eu une étude radioisotopique d’un
shunt et un cathétérisme cardiaque avec
courbes de dilution et oxymétrie étagée
a I’Institut de cardiologie de Montréal.
Ceci représente 27 patients, (17
hommes et 10 femmes) agés de 4 a 65
ans (moyenne : 26,5 années). Le temps
écoulé entre I’étude radioisotopique et
I’étude de cathétérisme fut inférieur a
10 jours chez 19 malades, et de 2 se-
maines a 5 mois chez les 8 autres (n* 4,
6, 8,9, 13, 14, 16 et 22). Aucun chan-
gement clinique significatif ne fut si
gnalé chez ces sujets entre les diffé-
rentes études, méme chez ceux pour
lesquels cet intervalle fut relativement
important. Bien que tous les patients
ajent été soumis aux trois types de me-
sure, 2 (n” 6 et 8) n’ont pas de résultats
d’oxymétrie, celle-ci ayant été jugée
inadéquate. Un malade fut soumis a
une premiere série d’études (n° 19),
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puis opéré avec correction de son ano-
malie circulatoire, avant d’étre soumis
de nouveau (n° 27) aux études de cathé-
térisme et radioisotopique. Nous avons
donc en tout 28 séries d’observations
obtenues chez 27 patients.

L’étude hémodynamique est
réalisée chez un patient a jeun depuis la
veille, sous une légere sédation (Diazé-
pam), et comporte un cathétérisme
droit et gauche par voie percutanée, une
oxymeétrie étagée, des courbes de dilu-
tions et des angiographies.

L’oxymétrie étagée (cooxy-
métrie I.L. 182) nécessite des préleve-
ments quasi simultanés aux différents
niveaux soit : artére pulmonaire
(droite, gauche et tronc), ventricule
droit (chambre de chasse et chambre de
remplissage), oreillette droite
moyenne, veine cave supérieure (haute
et basse) et veine cave inférieure, ces
prélevements étant faits avant ou a dis-
tance des courbes de dilution. La sensi-
bilité diagnostique est de 0,5 a 1 vol. %
pour I’artere pulmonaire et le ventricule
droit, de 2 vol. % pour |'oreillette
droite et les veines caves. Le calcul de
shunt repose sur la méthode de Fick.

Les courbes de dilution de co-
lorants et plus spécifiquement de “Car-
diogreen” (5 mg injecté dans un volume
de 2 cc) peuvent étre de 3 types selon
les sites d’injection et de recueil du
colorant : veino-artérielle, veino-
veineuse et artério-veineuse (la limite
de sensibilité de la premiere est de
'ordre de 20% tandis que celles des
deux dernieres est de 5%). Le calcul du
shunt est obtenu par la formule de Car-
ter. Enfin, ’angiographie permet dans
certains cas d’établir le diagnostic ana-
tomique mais permet difficilement une
quantification.

Pour I’étude isotopique, nous
employons, ainsi que mentionné plus
haut, la technique décrite par Maltz et
Treves’. Brievement, ceci consiste a in-
jecter a I’aide d’un cathéter de plastique
court, inséré dans une jugulaire ex-
terne, un bolus compact de *"Tc0,. Les
doses employées chez I’adulte sont de
I'ordre de 1,5GB, ; chez I'enfant, la
dose est calculée a partir de la masse en
Kg du sujet (22MBy/kg, 600 uCi/kg).

L’enregistrement des données
est réalisé a ’aide d’une caméra uni-
crystal en position antérieure de facon a
bien visualiser le coeur et la plus grande
surface pulmonaire possible. [.’acqui-
sition est réalisée sur un systéme infor-
matisé a une fréquence de 2 cadres/sec.
Une fois ceci terminé, |’examen est vi-
sualisé dans son entité, des zones d’in-
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téréts sont définies au niveau de la
veine cave supérieure et d’une plage
pulmonaire et les courbes temps/acti-
vité générées par |’ordinateur pour ces
diverses régions d’intérét. La courbe de
la veine cave supérieure est étudiée afin
de s’assurer que le bolus obtenu est
adéquat, c’est-a-dire aussi compact que
possible.

L’étude de la courbe pulmo-
naire est basée sur les travaux concer-
nant les techniques de dilution
colorimétriques’ et sur la démonstration
que de telles courbes, comparables a la
courbe temps/activité pulmonaire, sont
adéquatement décrites par une équation
du type C (ti) = k. ti. a. e “” ou C (ti)

= concentration (dans notre cas, acti- | g

vit€) au temps “ti” et a,b et k sont des
parametres dépendant de plusieurs fac-
teurs (lit vasculaire examiné, ...). Ceci
décrit en fait une courbe ayant une
phase d’ascension rapide suivie d’une
décroissance exponentielle (fig. 1).
L’hypothése permettant la recherche
d’un shunt gauche-droit est qu’une telle
anomalie viendra introduire une
augmentation précoce, anormale, de
I’activité mesurée sur la partie descen-
dante de la courbe “normale” attendue
chez un sujet sans shunt, mais que la
partie initiale (montée et descente pré-
coce) de la courbe ne sera pas affectée.
A partir de cette partie initiale, on re-

Tableau I

Diagnostic final : malades ayant un shunt

N Age Diagnostic Mesures Mesures Mesures
chirurgical colorimétriques  oxymétriques radioisotopiques
1 39 CIA 81% 72% 61%
2 6 CIV + CIA 71,8% 72% _:'\h'.i-é
3 6 CIA 50% 55% 50%
B 29 CIA 59% T8% 60%
S 29 CIV 24% 40% 42%
6 44  Fistule coronaro 5% inadéquate 3% E
pulmonaire
i 22 CA 389 42,1% 32%
8 19 CIA 60% inadéquate 65%
9 36 non opéré 90% T0% = 66%
10 6 CIA 64% T2% 59%
11 8 non Opéré 20% 11% 20%
12 -+ non opéré 36% 56% Ih'.»';_ w
13 18 Veines pulmonaires 57% 31,1% 50%
D.» VCS
14 49  non opéré 26% 0% 28%
15 6 CIA 45% 45% 31%
16 42 non opéré 62% 62% 46%
17 S D CIV 35% 14% 45% iy
18 51 CIV 50% 43% 70%
19 8§ CIA 40% 50% 50%
20 54 CIA 38,8% 48% 68%
21 65 CIA 62% 62% T0%
22 35 CIA 64% 61% 34%
Résultats + 10 19 + /3 - 22 +1/0

CIV : Communication inter-ventriculaire
CIA : Communication inter-auriculaire
CA : Canal artériel persistant

VCS : Veine cave supérieure
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construit la courbe “normale” que le

W patient devrait présenter en se servant

du type d’équation décrit plus haut.
Puis, on soustrait cette courbe recons-

| truite de la courbe observée. S’il n’y a

| pas de shunt, ceci a pour effet de prati-

| quement annuler point par point la
i courbe observée ; par contre, s’il y a un

shunt et donc recirculation précoce, les

| parties descendantes de la courbe ob-
{ servée et de la courbe calculée seront
- | décalées, la soustraction faisant claire-
I ment apparaitre le pic di a la recircula-

tion d’une partie du flot pulmonaire.
La quantification peut alors

“J étre faite de facon simple ; la surface
# sous la premiére courbe calculée est
| mesurée et appelée A ; la soustraction

est accomplie, et une deuxieme courbe
est ajustée, selon le méme principe
(puisque le bolus recirculé se comporte
au niveau pulmonaire de la méme fagon
que le bolus initial) a la partie précoce
de la courbe résultante. La surface sous
cette deuxieme courbe ajustée est alors
mesurée et appelée B. On voit d’em-
blée que la surface A est représentative
de tout le débit pulmonaire, alors que le
débit recirculé est représenté par la sur-
face B ; ce débit recirculé ne rejoignant
pas la circulation générale, le flot systé-
mique est donc représenté par A-B. Le
rapport débit pulmonaire/débit systé-
mique (QP/QS) est ainsi calculé
comme étant : Qp/Qs = A/A-B

De la, le pourcentage du débit
pulmonaire qui est recirculé est aisé-
ment calculé. Divers exemples sont
suggérés (fig. 2, 3).

Résultats

Nous avons recu la confirma-
tion chirurgicale d’une communication
intracardiaque ou inter-vasculaire ex-
pliquant un shunt G-D pour 17 de nos
28 séries de mesure. Chez 5 malades
(n*9, 11, 12, 13 et 16), aucune inter-
vention ne fut pratiquée, mais le dia-
gnostic clinique de shunt G-D est consi-
déré a toute fin pratique certain (tableau
I). Pour les 6 autres séries de mesure,
les sujets furent considérés exempts de
shunt (tableau II) ; chez 2 patients (n*
24 26), I'évolution soutient totalement
cette conclusion, et chez les 3 autres (n®
25, 27 et 28) des opérations antérieures
de reconstruction ont prouvé qu’une
fois le défaut corrigé, il n’y avait plus
de communication anormale. Finale-
ment, une CIA a été trouvée chez un
des malades (n° 23) mais aucun shunt
significatif n’a pu étre décelé a ce ni-
veau (probablement a la suite de ’appa-
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Normal

Figure 1 — Examen normal : décroissance ex-
ponentielle de I"activité du lit vasculaire pulmo-
naire, sans irrégularité suggérant une recircula-
tion précoce. L’exemple fourni ici est en fait
idéalisé : normalement, la courbe ne revient pas a
0, a cause de la recirculation normale de la
radioactivité.

Figure 2 — Shunt présent, non chirurgical
(<30%). A ¥ courbe enregistrée au niveau pul-
monaire. B § courbe de type y adaptée aux don-
nées recueillies. Ch A - B. D # courbe de type -y
adaptée a la courbe de recirculation, et représen-
tant le débit shunté.

Shunt :62%

Figure 3 — Shunt présent, chirurgical (>30%).
Légende : Fig. 2.

rition d’une résistance pulmonaire
anormale).

Les résultats des études hémo-
dynamiques de dilution, des études
oxymétriques et radioisotopiques sont
exposés dans le tableau I. Les mesures
colorimétriques se sont avérées posi-
tives chez chacun des 22 malades ayant
un shunt, pour une sensibilité de 100%,
et correctement négatives 5 fois sur 6
pour une spécificité de 83%. Pour
I'oxymétrie, les résultats sont respecti-
vement de 19/ 22 (sensibilité : 86%) et
de 6 / 6 (spécificité : 100%) alors que
les études radioisotopiques ont été posi-
tives dans tous les cas de shunt (sensibi-
lité : 100%) et négative 4 fois sur 6 en
I’absence de shunt (spécificité : 67%).
La fiabilité de I’étude par courbes de
dilution est donc, dans notre étude, de
96% ; elle s’éleve a 89% pour I’ oxymé-
trie et a 93% pour la méthode radioiso-
topique décrite.

Discussion

Avantages des méthodes
radioisotopiques

Ainsi que déja mentionné lors
de I’introduction, les techniques de
cathétérisme cardiaque sont souvent
trés utiles en permettant 1’évaluation
préopératoire des sujets atteints d’une
communication anormale entre la cir-
culation systémique et la circulation
pulmonaire. Cependant, elles présen-
tent plusieurs inconvénients : les doses
de radiation relativement élevées
qu’elles nécessitent’, les risques de
réaction adverse a la substance de
contraste employée lors de 1’angiocar-
diographie, et les risques de trauma-
tisme vasculaire, ne permettent pas leur
application générale. Les méthodes ra-
dioisotopiques de mesure de shunts
montrent cependant, particulierement
la ou les autres techniques s’averent
plus ou moins adéquates, des caracté-
ristiques trés intéressantes. Ainsi, “1’a-
gression” ne se limite qu’a une ponc-
tion veineuse. Les risques de réactions
adverses a la substance employée
(*Tc0,4) sont a toute fin pratique
inexistants : sur 1 392 000 injections
I.V. de *Tc0, aux U.S.A. en 1978,
aucun effet secondaire n’a été
rapporté®. Les doses de radiation regues
par les patients en cours d’examen sont
bien en dessous des maxima accep-
tables : de 1,1 a 1,8 mGy de dose pan-
corporelle et de 13 a 21 mGy de doses
au colon, qui est ’organe cible, pour
des quantités de radioactivité de 7,4
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Mbg/Kg’. Finalement le cott global de
I’examen est relativement peu impor-
tant.

Comme par ailleurs notre
étude a montré une sensibilité parfaite
et une spécificité satisfaisante pour la
détection des shunts par la méthode ra-
dioisotopique, le seul point qu’il nous
reste a étudier pour s’assurer de son
utilité est sa précision quantitative.

Valeur de la méthode
radioisotopique dans la
quantification des shunts
gauches-droits

Un des cas étudiés a présenté
un shunt dont I’amplitude semble avoir
été tres faible (n° 7), montrant des va-
leurs de 5% par méthode dilutionnelle,
et de 3% par technique radioisotopique
(ce qui correspond a un rapport Qp/Qs
de 1,03). Ce résultat s’est avéré étre un
vrai positif, et 1’étude dilutionnelle a
confirmé 1’ordre de grandeur du shunt.
Cependant, il y aura souvent des diffi-
cultés importantes dans la mesure de
shunts aussi faibles : en effet, I’activité
“parasite” de la paroi thoracique vient
souvent empécher une quantification
précise d’une recirculation de faible
amplitude.

Un autre de nos malades (n°
11) illustre le probléme opposé : quand
le shunt est trop important, la recircula-
tion est tellement massive que le pre-
gramme employé ne peut définir cor-
rectement, et ainsi mesurer adéquate-
ment, les courbes de perfusion pulmo-
naire et de reperfusion et les surfaces
qu’elles définissent. La présence d’un
shunt est cependant facilement détec-
tée. Cela se produit pour des shunts de
plus de 66% (QP/QS>3).

Une comparaison par test de
variance simultanée a été appliqué a
nos trois séries de résultats et nous
montre qu’aucune différence significa-
tive n’existe entre ces différentes tech-
niques (Rapport F = 0,493).

Conclusion

L approche diagnostique et
thérapeutique des shunts intra-
cardiaques gauches-droits s’est préci-
s€e au cours des dernieres années®. Pré-
sentement, on tend a éviter de sou-
mettre a un cathétérisme cardiaque les
malades présentant un tableau clinique
typique de shunt simple, car les rensei-
gnements d’ordre anatomique qui sont
fournis ne sont pas indispensables dans
ces cas. Egalement, on ne corrige pas
généralement les shunts de moins de
30%, ceux-ci ayant de toute facon un
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bon pronostic. L’emploi d’une
méthode radioisotopique chez ces ma-
lades apporte, sans danger, un support
additionnel au diagnostic (qui est en
genéral pratiquement certain au départ
de toute facon) et permet de bien sépa-
rer les sujets avec shunt “chirurgical”
des autres. De plus, chez les malades
pour lesquels le diagnostic clinique
n’est pas bien établi, la haute sensibilité
du test le rend idéal pour décider si un
supplément d’investigation est néces-
saire.

[l apparait donc justifié de dire
qu’une approche combinant dans ce
contexte cathétérisme et angiographie
radioisotopique permet de minimiser
les dangers et les colts associés au dia-
gnostic d’une communication vascu-
laire ou cardiaque anormale avec shunt
gauche-droit.

Bibliographie

Summary

A comparison of the results ob-
tained with 3 different approaches in 27
patients submitted to a series of 28 mea-
surements shows that oxymetry, colori-
metric dilution studies and isotopic stu-
dies give comparable results for the de-
tection of intra cardiac-L-R shunts. The 3
methods give a good quantitative assess-
ment of the severity of the shunt. Taking
into account the actual trend in the treat-
ment of those lesions, Nuclear Medicine
helps the clinician to take important the-
rapeutic decisions in a non invasive and
efficient way.

1.Alazraki N.P., Ashburn W.L., Hagan A. et coll. :
Detection of left-to-right cardiac shunts with the scintil-
lation camera pulmonary dilution curve. J, Nucl. Med.,
1972 : 13 ; 142,

2.Anderson P.A., Jones R.H., Sabiston D.C. : Quan-
titation of left-to-right cardiac shunts with radionuclide
angiography. Circulation, 1974 ; 49 : 512.

Remerciements 3.Maltz D.L., Treves S. : Quantitative radionuclide

Les auteurs désirent remercier le
docteur Jean Lette pour ses commentaires sur
1’aspect clinique de cette étude.

angiocardiography : Determination of Qp/Qs in chil-
dren. Circulation, 1973 ; 47 : 1049.

4.Thompson H.K., Starmer F., Whalen R. et coll. :
Indicator transit time considered as a gamma variate.
Circ. Res., 1964 ; 14 : 502,

5.Gough J.H., Davis R., Stacey A.J.: Radiation

doses delivered to the skin, bone marrow and gonads of

patients during catheterisation and angiocardiography.
Br. 1. Radiol., 1968 ; 41 : 508.
6.Rhodes B.A., Cordoja M.A. :
radiopharmaceuticals : incidence in 1978 and associated
symptoms. J. Nucl. Med., 1980 : 21 : 1107.
7.Treves S., Fogle R., Lang P. : Radionuclide angio-
graphy in congenital heart disease. Am. J. Cardiol.,
1980 ; 46 : 1247,

8.J. Willis Hurst. : Section A : Congenital heart disea-
se : The Heart. 6° éd., 1982.

Tableau II

Diagnostic final : malades sans shunt

Ne Age Diagnostic Mesures Mesures Mesures
chirurgical colorimétriques oxymétriques radioisotopiques

23 40 non opéré 0% 0% 0%

24 6  non opéré > 0% (tres léger) 0% 0%
correction de

25 12 tétralogie de 0% 0% 0%
Fallot 2 ans
pré test

26 19 — 0% 0% 17%

27 8 CIA opérée et 0% 0% 0%
corrigée
CIA opérée

28 53 plusieurs années 0% 0% 189
pré test

Résultats — 5 I 6 0 + 4 2
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ANTI-ANGINEUX ANTAGONISTE
DES IONS CALCIUM

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Cardizem (chlorhydrate de diltiazem) est un inhibiteur du
flux des ions calciques (agent bloqueur de l'entrée du
calcium ou antagoniste des ions calcium). Il semble que
I'effet anti-ongineux de ce groupe de médicaments soit
relié a leur activité cellulaire spécifique d'inhibition du flux
transmembranaire des ions calcium dans le muscle cardia-
que et le muscle lisse vasculaire. La contractilité de ces
tissus dépend de l'entrée du calcium extracellulaire dans
les cellules par l'entremise de canaux ioniphéres spécifi-
ques. Cardizem bloque le flux transmembranaire du
calcium & travers le canal lent sans affecter de fagon
significative le flux transmembranaire du sodium & travers
le canal rapide. Cela résulte en une réduction de la
disponibilité des ions de calcium libres & l'intérieur des cel-
lules de ces tissus. Cardizem ne modifie pas la quantité
totale du calcium sérique.

Bien que le mode d'action précis par lequel Cardizem
soulage |'angine n'oit pas été complétement élucidé on
pense qu'il soit d0 & son effet vasodilatateur.

Dans l'angor di & un spasme coronarien, Cardizem aug-
mente |'apport d'oxygéne ou myocarde en dilatant les
artéres coronariennes de gros et de petits calibres et en
inhibant le spasme coronarien & des concentrations plas-
matiques n'entrainant que peu d'effet inotrope négatif.
L'augmentation du débit coronarien qui en résulte s'ac-
compagne d'une diminution, proportionnelle & la dose, de
la tension artérielle systémique et de la résistance
périphérique.

Dans l'angor d'effort, il semble que I'effet de Cardizem soit
relié & lao diminution des besoins en oxygéne du myocarde.
Cet effet est probablement obtenu par une diminution de
la pression artérielle résultant d'une diminution de la
résistance périphérique et de la fréquence cardiaque.
Des études, effectuées surtout chez des patients dotés
d'une bonne fonction ventriculaire, démontrent que le
débit cardiaque, la fraction d'éjection et la pression
télédiastolique ventriculaire gauche ne sont pas modifiés.
La fréquence cardiaque au repos est habituellement
légérement diminuée par le diltiozem. Chez I'homme I'ad-
ministration intraveineuse de 20 mg de diltiozem prolonge
d'environ 20% le temps de conduction A-H ainsi que les
périodes réfractaires fonctionnelles et effectives du noeud
A-V. Chez les patients atteints de maladie du sinus, le dil-
tiazem prolonge le cycle sinusal de tagon significative (jus-
qu'a 50% dans certains cas). L'administration orale prolon-
gée de Cardizem & des doses allant jusqu'a 360 mg par jour
a provogué une légére prolongation de l'intervalle PR.
Cardizem est bien absorbé par voie orale. Le médicament
peut étre décelé dans le plasma 30 & 60 minutes aprés l'ad-
ministration de doses uniques de 30 & 120 mg. La concen-
tration plasmatique maximale est otteinte 2 @ 3 heures
aprés I'administration orale.

Les taux sanguins thérapeutigues semblent se situer entre
50-200 ng/ml et lo demi-vie d'élimination plasmatique
(phose béta), suite & I'administration unique ou multiple
du produit, est d'environ de 3 @ 6 heures. Des études in
vitro sur plasma humain démontrent que 70 & 80% du
diltiazem est lié aux protéines plasmatiques. Cardizem est
métabolisé de fagon importante au cours de son premier
passage au foie résultant en une biodisponibilité absclue
d'environ 40%. A la suite de ce métabolisme hépatique
important, on retrouve dans l'urine seulement 2 & 4% du
médicament sous forme inchangée ainsi que & @ 7% sous
forme de métabolites. Le principal métabolite, le désacé-
tyldiltiazem, est présent dans le plasma & des concentra-
tions équivalant & 10-20% de la substance mére. Le
pouvoir vasodilatateur coronarien de ce composé équivaut
& 25-50% de celui du diltiazem.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

1. Cardizem (chlorhydrate de diltiazem) peut &tre utilisé
pour le traitement de l'angine de poitrine causée par un
spasme coronarien.

2. Cardizem est indiqué pour le traitement de l'angine
stable chronique (angor relié & l'effort) sans évidence de
spasme coronarien chez les malades qui demeurent symp-
tomatiques en dépit de |'administration de doses appro-
priées de béta-bloquants et/ou de nitrates organiques, ou
chez ceux qui ne peuvent tolérer ces agents.

3. Cardizem peut étre utile dans |'angine instable
lorsqu'un spasme des vaisseaux coronariens est définiti-
vement un facteur étiologique (e.g. élévation du segment
S-T). S'il n'y @ aucun signe évident de spasme, alors les
nitrates ou les nitrates associés aux agents béta-bloguants
constituent & I'heure actuelle le traitement de choix. L'ad-
dition du Cardizem & ce troitement pourrait &tre con-
sidérée si le cardiologue est d'avis que cette addition est
nécessaire et sire. Régle générale, le patient devrait &tre
hospitalisé et le traitement devrait &tre administré sous la
surveillance d'un cardiclogue.

Cardizem peut étre utilisé en concomitance avec les béta-
bloquants chez les angineux chroniques stables avec fonc-
tion ventriculaire normale. Les renseignements actuels ne
permettent pas de prédire avec assurance les effets d'une
telle association et les patients ainsi traités doivent étre
surveillés étroitement (Voir AVERTISSEMENTS).
CONTRE-INDICATIONS

Cardizem (chlorhydrate de diltiozem) est contre-indiqué
chez les malades qui présentent:

1. une maladie du sinus, sauf en présence d'un stimu-
lateur (pacemaker) ventriculaire opérationnel;

2. un block A-V de deuxiéme ou de troisiéme degré;

3. une hypersensibilité a Cardizem;

4. une hypotension grave (pression systolique inférieure &
90mm Hg);

5. Cardizem est égolement contre-indiqué pendant la
grossesse et chez les femmes en age de procréer. Des
malformations foetales et des effets adverses sur la gros-
sesse ont été signalés chez l'animal. Les études portant sur

des doses répétées ont révélé une tréquence élevée de
maltormations de lo colonne vertébrale chez les rejetons
des souris ayant requ des doses orales de plus de 50 mg/kg
de diltiazem. On o observé une fréquence significati-
vement plus élevée de divisions du voile du palais et de
malformations des membres chez les rejetons des souris
ayant requ une dose unique de 50-100 mg/kg de diltiozem
par voie orale au jour 12 de la gestation. Un taux significati-
vement élevé de mort foetale a été noté chez les rejetons
des rates qui avaient recu des doses de 200 et de 400 mg/kg
de diltiazem par voie orale. Lors d'études avec des doses
uniques chez la rate, on a observé une incidence élevée de
maltormations squelettiques chez un groupe de rejetons
dont les méres avaient recu une dose de 400 mg/lkg de
diltiazem por voie orale au jour 11 de la gestation. Toutes
les lapines gravides ayant recu por voie orale 70 mg/kg du
jour & au jour 18 de la gestation ont avorté. On o observé
une augmentation significative de malformations squeletti-
ques chez les petits dont les méres avaient recu 35 mg/kg.
MISE EN GARDE

Conduction cardioque. Cardizem (chlorhydrate de diltia-
zem) prolonge les périodes réfractaires du noeud A-V sans
toutetois augmenter de fogon significative le temps de
récupération du noeud sinusal, souf chez les malades souf-
trant d'une maladie du sinus. Rarement, cet effet peut pro-
voquer |'apparition d'une fréquence cordioque anormale-
ment lente (particuligrement chez les patients atteints de
la maladie du sinus) ou d'un bloc A-V de deuxiéme ou de
troisiéme degré (6 des 1208 patients ou 0.5%.) L'adminis-
tration concomitante de diltiozem et de béta-bloquants ou
de dérivés digitaliques peut avoir un effet additif sur la
conduction cardiaque.

Insuffisance cardioque. A cause de |'effet inotrope négatit
du diltiozem et de son effet sur la conduction cardiaque, le
médicament devrait étre employé avec prudence et sous
étroite surveillance chez les patients atteints d'insuffi-
sance cardiaque.

Utilisation ovec béta-bloquants. L'expérience relative a
I'emploi simultané de béta-bloguants et de Cardizem est
limitée. Une telle association devrait étre utilisée avec
prudence et sous étroite surveillance puisque [effet
dépresseur de chacun des deux médicaments peut étre
augmenteé.

Régle générale, on ne devrait pas administrer du diltiozem
& des patients dont la fonction ventriculaire gauche est
compromise alors qu'ils recoivent déjo des béta-
bloquants. Cependant, une telle association devrait étre
initiée de fagon graduelle en milieu hospitalier dans les
cas exceptionnels o0, de l'avis du médecin, une telle
association est considérée essentielle.

Cardizem n'offre aucune protection contre les dangers
d'un arrét soudain du traitement avec béta-bloguants et un
tel arrét devrait s'effectuer en réduisant graduellement la
posologie du béta-bloquant.

Hypotension. La chute de tension artérielle associée a
Cardizem peut parfois entrainer une hypotension symp-
tomatique.

PRECAUTIONS

Atteinte de la fonction hépatique ou rénale: Parce que
Cardizem (chlorhydrote de diltiozem) est métabolisé prin-
cipalement par le foie et qu'il est excrété par le rein et
dans la bile, il est recommandé de surveiller étroitement
les épreuves de laboratoire et d'ojuster la posologie en
conséquence chez les patients qui ont une atteinte de la
fonction hépatique ou rénale. (Voir EFFETS SECONDAIRES).
Usage en pédiatrie: L'innocuité du diltiozem chez I'enfant
n'a pas encore été démontrée,

En période d'allaitement: On ignore encore si le diltiozem
est excrété dans le lait maternel. Etant donné que de nom-
breux médicaments sont excrétés dans le lait maternel, il
ne faudrait administrer le diltiazem aux méres qui allai-
tent que si les avantages sont supérieurs aux risques pour
le nourrisson.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES:

Dérivés digitaliques. Cardizem (chlorhydrate de diltiazem)
et les dérivés digitaliques peuvent avoir des effets additifs
et prolenger le temps de conduction A-V.
Béta-bloquants. L'emploi simultané de Cadizem et des
agents béta-bloquants doit se faire avec prudence et sous
surveillance étroite. Une telle assaciation peut avoir un ef-
fet synergique sur la fréquence cardiogue ou sur la con
duction A-V. (Voir MISE EN GARDE).

Nitrates & action bréve ou prolongée. Cardizem peut étre
administré simultanément et ovec sécurité avec les
nitrates mais & date aucune étude contrélée n'a été
réalisée pour évaluer l'efficacité anti-ongineuse d'une
telle association.

Antihypertenseurs: Chez les malades traités avec des
agents antihypertenseurs il faut tenir compte de l'effet an-
tihypertenseur additionnel du diltiozem et ajuster la
posologie en conséquence.

Autres inhibiteurs du colcium. Dans certaines affections
trés graves qui ne répondent pas de facon satisfaisante au
verapamil ou @ la nifedipine, une expérience clinique
limitée porte & croire que l'adjonction du diltiozem a l'un
ou l'autre de ces médicaments peut s'avérer bénéfique.
EFFETS SECONDAIRES

Une évaluation nord-américaine de la sireté d'emploi o
été effectuée ouprés de 1208 malodes dont certains
étgient gravement otteints et recevaient de nombreux
autres médicoments en concomitance, Des effets secon-
daires furent rapportés chez 19.6% des patients et
nécessitérent I'arrét du traitement chez 7.2%.

Les effets secondaires les plus souvent notés et leur fré-
quence sont les suivants: nausées (2.7%), oedéme (2.4%),
arythmies (2.0%), (bloc A-V, bradycardie, tachycardie et
arrét sinusal), céphalées (2.0%). rash (1.8%) et fatigue
(1.1%).

De plus, les effets svivants furent rapportés dans moins de
1% des cas. Leur ordre de présentation correspond pour
chaque sous-titre & leur fréquence relative décroissante
d'apparition.

Systéme cardio-vasculaire: Bouffées de chaleur, insuf
fisance cardiogque, brodycordie, hypotension, syncope,
sensation du coeur battant trés fort.

Des épisodes passagers d'osystole asymptomatique se
sont manifestés environ 5 heures aprés l'administration
d'une seule dose de 60 mg de Cardizem chez un malade at-
teint d'angor de Prinzmetal et souffrant au moment de
I'administration d'épisodes d'ongine secondaire & un
spasme coronarien.

Systéme nerveux centrol: Somnolence. étourdissements
vertiges, nervosité, dépression, taiblesse, insomnie, con
fusion mentale, hallucinations

Systéme gastro-intestinal: Pyrosis. constipation, diarrhée
vomissements, indigestion.

Réactions cutanées: Prurit, pétéchies, urticaire

Autres: Photosensibilité, hypnurie, soit, paresthésie
polyurie, douleur ostéo-articulaire

Un seul épisode d'élévation importante des enzymes
hépatiques accompagné de douleur epigosirique de
nausées, de décoloration des selles et d'urine foncée, fut
signalé chez un patient prenant 360 mg de diltioazem par
jour pendant 4 jours. Les valeurs enzymatiques revinrent &
la normale en de¢a d'une semaine de |'arrét du traitement
Tests de laoboratoire: Au cours d'un traitement avec
Cardizem, on o signalé quelques rares cas d'augmentation
passagére, légére ou modérée, des enzymes suivantes
phosphatase alcaline, SGOT, SGPT, LDH et CPK
SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Aucun cos de surdosage ou diltiazem par voie orale n'a été
rapporté. Cependant, compte tenu des propriétés du
médicament, on pourroit sattendre aux effets suivants:
prolongement de l'intervalle PR, dystonctionnement du
noeud S-A, hypotension et insuffisance cardiaque.

Dans le cas d'un surdosage ou de réponse exagérée au
médicament, il y aurait lieu de faire une vidange gostrique
et d'instituer les mesures d'appoint appropriées suivantes
Brodycordie: Administrer de l'atropine, Si [linhibition
vagale n'est pas adéquate, procéder & l'administration
d'isoprotérénol avec prudence,

Bloc A-V sévére: Employer le méme traitement que pour la
bradycardie. Un bloc A-V grave persistant devrait &tre
traité par stimulation électrique cardioque

Insuffisance cardioque: Administrer un agent inotrope
positif (isoprotérénol, dopamine ou dobutamine) ainsi que
des diurétiques.

Hypotension: Employer des agents vosopresseurs (e.g.
dopamine ou bitarirate de lévartérénol)

Le traitement et les posologies dépendent de la gravité
du cas.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Angine de poitrine stable chronique ou angine vasospos-
tique: Ajuster la posclogie selon les besoins du malade. Lo
dose initiale recommandée est de 30 mg quotre fois par
jour, administrée avani les repas et au coucher, Elle peut
étre groduellement augmentée @ un ou deux jours d'inter
valle jusqu'd 240 mg por jour (administrés en trois ou
quatre doses égolement réparties) jusqu'd l'obtention
d'une réponse optimale. Dans les rares cas de reésistance
une expérience clinique limitée suggére la possibilité
d'administrer, sous étroite surveillance, des doses totoles
de l'ordre de 360 mg/jour en trois ou quotre doses égale
ment réparties.

Chez les malades souffrant d'angine secondaire & un
spasme des artéres coronoires (angine vasospastique) la
derniére dose de la journée devrait étre administrée de
préférence au coucher pour tenter de minimiser les
douleurs angineuses qui surviennent souvent tot le matin
chez ce type de patient

Angine de poitrine instable: On devroit augmenter avec
prudence, dans une unité de soins intensifs, lo posologie
de Cardizem jusqu’da 360 mg/jour en trois ou quatre doses
également réporties. Cette ougmentation devrait étre
faite aussi rapidement que possible en tenant compte de
la thérapie concomitante. (Voir INTERACTIONS MEDICA.-
MENTEUSES).

Emploi chez les patients &gés: Le profil pharmococinégtique
du diltiazem chez le patient agé n'est pas tout & fait connu,
Des résultats préliminaires chez trois patients agés (plus de
65 ans) suggérent qu'il pourrait éfre nécessaire de réduire la
posologie chez ces patients.

Il n'existe oucune information sur la posologie & adminis-
trer aux patients souffrant d'atteinte rénale ou hépatique
(Voir PRECAUTIONS).

PRESENTATION

Comprimés de Cardizem 30 mg non sécables disponibles
en flacons de 100 comprimés. Chaque comprimé vert porte
le monogramme Nordic sur un coté et le chiffre 30 sur
l'autre.

Comprimés de Cordizem 60 mg sécaobles disponibles en
flacons de 100 comprimés. Chagque comprimé joune porte
le monogramme Nordic sur un cdté et le chiffre 60 sur
I'autre.

Monographie disponible sur
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chez ’hypertendu

Prévention de 1’hypokaliémie
lors du traitement diurétique

Louis Laplante @

Résumeé

| Lors d’une étude d’une durée de 6 mois et portant sur I’efficacité
d’une association pindolol-hydrochlorothiazide a contrdler la
pression artérielle chez 66 patients atteints d’une hypertension 1¢-

[

I’explication.

artériel léger ou modéré.

dgere ou modérée, I’auteur remarqua une stabilité inhabituelle du
= potassium sérique chez ces malades prenant un diurétique. Les

I divers moyens de prévenir 1’hypokaliémie chez I’hypertendu
trait€ au moyen de diurétiques sont passés en revue. Les méca-
nismes d’action invoqués pour expliquer I’effet du pindolol sur la
| prévention de cette complication sont aussi révisés. L’action de
" ce béta-bloquant sur le métabolisme de la rénine pourrait étre

- #La connaissance de cet effet préventif du pindolol sur I’hypoka-

- Wliémie engendrée par les diurétiques, chez I’hypertendu, méme si
elle mérite des études supplémentaires de confirmation, repré-

-~ Isente une avenue intéressante quant au traitement de I’hypertendu

T

1) M.D. néphrologue, service de né-
phrologie, hopital Maisonneuve-
Rosemont, département de médecine, Uni-
versité de Montréal.
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a diminution du potassium sé-

rique est une complication fré-

quente du traitement diuréti-
que et survient particuliérement chez
I’hypertendu. En effet, le traitement de
I’insuffisance cardiaque ou des états
oedémateux semble se compliquer
moins souvent d’hypokaliémie. Les
opinions difféerent quant a la significa-
tion clinique et quant au danger que
peut représenter cette complication.
Les opinions, en outre, varient quant a
la définition de I’hypokaliémie. C’est
ainsi que I’on parle de “diminution” du
potassium sérique lorsqu’on atteint des
valeurs inférieures a 3,6 mEq/L, d’hy-
pokaliémie significative a des valeurs
inférieures a 3,0 mEq/L et d’hypokalié-
mie grave lorsqu’on atteint des valeurs
inférieures a 2,5 mEq/L".

Le but de cet article est de
réviser les moyens a notre disposition
pour corriger et prévenir 1’hypokalié-
mie lors de la prise d’un diurétique.
Nous tenterons également de définir les
mérites respectifs de chaque moyen, et

finalement, nous nous interrogerons
sur la question plus fondamentale du
principe méme de la prévention de I’hy-
pokaliémie. Nous avons été amenés a
cette réflexion en participant a une
étude pan-canadienne sur 1’association
pindolol-hydrochlorothiazide. Un des
bus de cette étude était de documenter
le sort du potassium sérique lors de ce
type de thérapie chez I’hypertendu es-
sentiel léger ou modéré.

Matériel et méthode

Dans le cadre d’une étude éva-
luant I’efficacité d’une association en
un seul comprimé d’hydrochlorothia-
zide et de pindolol (Viskazide : la
compagnie Sandoz du Canada Inc.),
sur la maitrise de I’hypertension arté-
rielle essentielle légére ou modérée,
nous avons retenu 66 patients qui pre-
naient pour leur hypertension de I’hy-
drochlorothiazide et du pindolol, mais
en préparations pharmaceutiques sépa-
rées. Tous les patients, 26 hommes et
40 femmes, font partie d’une étude
d’une durée d’une année. Nous présen-
tons des résultats préliminaires portant
sur une période de 6 mois.

Lors d’une visite initiale, cha-
que malade remplit un questionnaire et
subit un examen physique complet. Le
médicament est arrété et remplacé im-
médiatement par du Viskazide a une
posologie équivalente a celle qu’il rece-
vait précédemment en pindolol et en
hydrochlorothiazide (tableau I). Cha-
que patient est revu apres les 30, 90 et
180 jours qui suivent le début de 1’é-
tude.

Le tableau II résume les don-
nées générales du groupe et les figures
1 a 4 illustrent le devenir de la maitrise
de la tension artérielle, du potassium
sérique et du pouls tout au long de 1’é-
tude. Ces données démontrent 1’effica-
cit¢ du médicament (Viskazide) a mai-
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Tableau I

Posologie du pindolol/hydrochlorothiazide
(P./H.) au jour 0 de I’étude

I'autre extrémité, certains croient a la
nécessité, en clinique, de prévenir la
moindre diminution du potassium en
raison des conséquences cardio-
vasculaires de I’hypokaliémie?®. A la

Nombre de : i e
P./H. (mg) patients % suite de ce large éventail d’opinions,
quelle doit étre en pratique notre atti-
5/25 4 6,06 tids 7
5/50 3 4,54 : ; o i e
10/25 17 25 76 L’hypokaliémie se définit
10/50 29 43,94 comme une diminution du potassium a
10/75 I 1,52 des valeurs inférieures a 3,6 mEq/L.
;ggg g ;2; Toutefois les complications usuelles de
20/100 3 454 I’hypokaliémie ne Surviennemlgénc’ra—
30/50 1 1.52 lement que sous des valeurs sériques de
30/100 ! 1,52 2,5 mEg/L. Ces complications sont : la
Tableau II
Données générales
Sexe 26 Hommes
40 Femmes
Histoire 39 Oui
familiale 24 Non
d’hypertension 3 Indéterminé
;\ge Moyen 54 - 78 ans
Ecart-type 13 - 32 ans
Ecart I a 289 mois
Provenance régionale %o
Ontario 17 25,76
Colombie-Britannique 3 4,55
Manitoba 11 16,67
Québec 26 39,39
Nouveau-Brunswick 3 4,55
lle-du-Prince-Edouard 1 1,52
Nouvelle-Ecosse 4 6,06
Saskatchewan 1 1,52
66 100

triser et a maintenir le pouls. Cette ca-
ractéristique est en accord avec 1’acti-
vité sympathomimétique intrinseque
(A.S.1.) du pindolol. Quant au potas-
sium, il n’as pas varié de fagon signifi-
cative durant toute I’étude. Une dimi-
nution de potassium aurait di survenir
lors de la prise d’hydrochlorothiazide
seul. L’association pindolol-
hydrochlorothiazine semble prévenir
cette diminution.

Discussion
L’hypokaliémie

Le traitement ou la prévention
de I’hypokaliémie engendrée par les
diurétiques reste un sujet fort contro-
versé. Les opinions sur cette question
peuvent étre diamétralement opposées.
Certains consideérent la diminution du
potassium chez le malade recevant un
diurétique comme un simple marqueur
de la fidélité au traitement, sans consé-
quence pour le bien-étre du patient. A
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survenue d’arythmies, un probleme de
concentration urinaire et une faiblesse
musculaire. La diminution du potas-
sium lors d’utilisation de diurétiques
est généralement faible, et il est extré-
mement rare d’observer des valeurs de
potassium sérique inférieures a 3 mEq/
L. En outre, cette chute varie avec le
diurétique employé. Elle est deux fois
plus importante avec les thiazides qu’a-
vec le furosémide, et trois fois plus
fréquente. L’on peut observer une hy-
pokaliémie chez autant que 48 % des
hypertendus traités avec un thiazide,
alors que chez ces mémes patients,
I’existence d’une hypokaliémie infé-
rieure 2 3 mEq/L n’est que de 7 %.

Une fois ces quelques généra-
lités énoncées, voyons maintenant les
facteurs qui peuvent jouer sur la signifi-
cation clinique d’une hypokaliémie, et
nous amener a reconsidérer sous un
nouvel angle la question du traitement
et de la prévention de cette complica-
tion.

Le sexe et I’age* peuvent in-
fluer sur la survenue de I'hypokalié-
mie. En effet, cette complication est
plus fréquente chez la femme que chez
I’homme et survient aussi plus souvent

chez le malade agé. Ces populations’

doivent donc faire I’objet dun effort de

prévention plus concerté, surtout si§

elles prennent des thiazides qui donnent’

plus de baisse du potassium que le furo-
sémide. En effet, il faut se souvenir que
la prévention est plus facile que la cor-

rection de 1’hypokaliémie, car cette]

anomalie entraine elle-méme une mo-
dification de la manipulation rénale du
potassium. Le potassium sérique varie

également chez le méme individu de ¥

facon quotidienpe. Cette remarque vaut
pour le sujet normal, mais surtout pour
le malade atteint d’une insuffisance
cardiaque dont le potassium sérique
peut varier jusqu’'a | mEg/LL & deux
moments de la méme journée. La déter-
mination du taux de potassium, a un
moment précis chez ce type de malade,
peut donc ne pas refléter la situation
réelle du patient au cours d’'une
journée.

Le stress, soit physique, soit
mental peut aussi intervenir lors d’une
diminution du potassium due aux diuré-
tiques. Une décharge de catéchola-
mines survenant lors d’un stress peut,
en effet, causer des arythmies cardia-
ques potentiellement fatales chez un
malade dont I’hypokaliémie le prédis-
pose a I’action irritative de ces hor-
mones sur le myocarde®. Cet effet est
encore augmenté chez le malade souf-
frant d’une athéromatose coronarienne
et peut étre la cause d'un infarcissement
myocardique. Certains auteurs rappor-
tent également une association signifi-
cative entre certaines arythmies et la
prise de diurétiques thiazidiques, sans
que la chute de potassium ne paraisse
liée a ces arythmies’. Ces arguments
sont a notre avis assez importants en
clinique pour faire de la prévention de
I’hypokaliémie, chez le patient prenant
des diurétiques, une pratique courante
surtout chez la femme, chez la per-
sonne agée et chez la personne soumise
régulierement au stress.

Il existe a la disposition du
clinicien diverses facons de prévenir
I’hypokaliémie engendrée par les diu-
rétiques lors du traitement de 1’hyper-
tension. Mentionnons : utilisation de
suppléments naturels de potassium, de
suppléments potassiques en prépara-
tions pharmaceutiques, de diurétiques
épargnant le potassium et utilisation de
combinaisons thérapeutiques associant

L’'UNION MEDICALE DU CANADA




un béta-bloquant a un diurétique. Il
convient également de discuter des pré-
parations ou s’allient un diurétique et

i un agent épargnant le potassium, de
iy § méme que de celles associant un diuré-

I ‘ tique et une certaine quantité de potas-

sium.

L’utilisation
| de suppléments

i | naturels de potassium

Le régime alimentaire nord-
américain peut nous fournir des ali-

'} ments dont la teneur en potassium est

| trés riche. Une liste de tels aliments est
détaillée dans le tableau III. Ces types

“§ d’aliments représentent probablement
'# la meilleure source de suppléments po-

tassiques. Toutefois, la prescription de

"8 tels aliments présente de nombreux

'} problemes. En effet, elle est toujours
“} subordonnée au goit du patient et 1’on

ne peut, a cet égard, s’assurer de fagon
adéquate de la fidélité au traitement. En
' outre, la consommation de certains ali-
ments pour leur valeur potassique peut
venir en conflit direct avec d’autres as-
pects diététiques. Ainsi, on ne pourra
donner de la mélasse a un patient hyper-
tendu et diabétique. Finalement, et
c’est la un argument souvent présent, le
coat des aliments contenant beaucoup

| de potassium et pris de fagon quoti-

dienne en quantité suffisante peut deve-
nir prohibitif pour le patient hyperten-
du. Souvenons-nous en effet qu’un
adulte normal nécessite de 80 a 100
mEq de potassium quotidiennement et
s’il prend un diurétique thiazidique, par
exemple, les besoins s’accroissent de
40 a 60 mEq par jour.

L’utilisation de
suppléments potassiques
en préparations
pharmaceutiques

Le tableau IV donne un apergu
des préparations pharmaceutiques de
suppléments potassiques les plus cou-

1 ramment utilisés dans notre milieu.

Chacune de ces préparations
posséde ses propres caractéristiques
d’administration, de posologie et d’ab-
sorption. A dose égale, elles ont la
méme valeur. Toutefois, de fagon gé-
nérale, les comprimés peuvent causer
des réactions au niveau du tube digestif

1 et occasionner des spoliations san-

guines.

En outre, les comprimés, ex-
ception faite des comprimés efferves-
cents, ont le désavantage de contenir
peu de potassium, ce qui oblige le mé-
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Tableau III

Liste partielle d’aliments riches en potassium

Produits laitiers :

Lait, cacao, déjeuner instantané, lait au chocolat, lait fouetté, lait malté, créme,

fromage cottage, lait condensé, lait évaporé.

Viandes : Foie, veau, agneau, boeuf.
Poissons : Flétan, morue, pétoncles, sardines en conserve, saumon,
Légumineuses : Tournesol (graines), haricots blancs et rouges.

Noix (graines) :

Lentilles, amandes, noix du Brésil, pacanes, pois cassés et pois chiches.

Légumes : Aubergine, betterave, brocoli, carotte, céleri, champignon, courge, citrouille,
épinard, rutabaga, panais, pomme de terre.

Fruits : Tomate, abricot, avocat, banane, cantaloup, citron, datte, pastéque, nectarine,
orange, pamplemousse, péche, pruneaux, raisins secs.

Divers : Sauce barbecue, sauce béchamel.

Tiré de : Valeur nutritive de quelques aliments usuels.

Publication de : Santé et Bien-étre social Canada.

Tableau IV

Suppléments potassiques (préparations pharmaceutiques)

Dénomination

Nom commercial commune

Teneur en K Présentation

K-Long (Adria) chlorure de K 6,7 mEq comprimé a libéra-
tion progressive
K-Lor (Abbott) chlorure de K 20 mEqg/ sachets a dissoudre
par sachet dans |’eau
K-Lyte (Bristol) bicarbonate de K 25 mEq/ sachets a dissoudre
par sachet dans 'eau
Kalium Durules chlorure de K 10 mEq comprimés a libéra-
(Astra) tion progressive
Kaochlor (Adria) chlorure de K 20 mEqg/15 cc solution
Kayciel chlorure de K 20 mEg/15 cc elixir
(Pentagone)
Micro-K chlorure de K 8 mEq comprimés a action
Extencaps lente
(Robins)
Potassium-Sandoz chlorure de K 12 mEq comprimés efferves-
(Sandoz) bicarbonate de K 8 mEq cents a dissoudre
dans I'eau
Slow-K (Ciba) chlorure de K 8 mEq comprimeés a

libération lente

decin a donner beaucoup de comprimés
pour satisfaire aux besoins de maintien
et de remplacement en potassium d’un
patient. Quant aux élixirs et aux solu-
tions, les patients se plaignent de facon
générale de leur mauvais goit, de sorte
que la fidélité a ce médicament est diffi-
cile. Il faut aussi se rappeler que la prise
réguliere d’un médicament liquide ren-
contre plus de résistance chez le malade
qu’un médicament administré sous
forme de comprimés. Les préparations
de potassium en sachets et en
comprimés a dissoudre ont comme ef-
fet de causer fréquemment des ballon-

nements abdominaux lorsqu’ils sont
pris de facon réguliere. Leur prise est
aussi plus difficile due au fait qu’ils
doivent étre dissous, ce qui en fait, a
toute fin pratique, des solutions.

L’utilisation
de diurétiques
épargnant le potassium

Il existe actuellement a notre
disposition trois agents diurétiques
épargnant le potassium : le triamté-
rene, la spironolactone et I’amiloride.
Ces substances ont en soit une activité
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activit€ devient cependant plus impor-
tante lorsqu’on les associe a d’autres
diurétiques thiazidiques ou agissant au
niveau de 1’anse de Henlé. De fagon
générale, 1’action de ces substances
s’oppose a celle de 1’aldostérone au ni-
veau du tubule distal, site de I’échange
Na® - K*. La spironolactone est un
antagoniste compétitif de 1’aldostérone
alors que le triamtérene et 1’amiloride
interferent de facon directe avec 1’é-
change Na* - K* au niveau du tubule
distal. Cette action est indépendante de
la présence ou de I’absence de 1’aldos-
térone.

Malgré leur action différente,
les propriétés pharmacologiques de ces
agents sont similaires : diurése hydri-
que provoquée, diminution de I’excré-
tion urinaire de K* et de H', urines
alcalines, absence d’action sur I’excré-
tion de Ca**, Mg" " et I’acide urique.

L’effet de la spironolactone et
du triamtéréne est lent a obtenir, soit
entre 8 et 24 heures, et I’effet maximal
s’obtient aprés 2 jours d’utilisation.
Quant a I’amiloride, son action apparait
a la 2¢ heure d’administration et devient
maximale entre la sixieme et la dixieéme
heure. La durée totale d’action est de 24
heures. L’effet secondaire majeur de
ces diurétiques est I’hyperkaliémie,
d’ou leur utilisation dangereuse chez le
malade atteint d’une insuffisance ré-
nale et chez les patients recevant des
suppléments potassiques. La spirono-
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lactone peut causer des irrégularités
menstruelles et de la gynécomastie a
cause de sa structure stéroidienne. Il
peut, en outre, causer des vertiges, de
la confusion mentale et des problemes
digestifs. Le triamtéréne peut occasion-
ner des nausées, des vomissements, de
la diarrhée, de méme que des céphalées
et de la fatigue. Quant a 1’amiloride,
son administration peut s’accompagner
d’irritation digestive, de fatigue, de
crampes musculaires. On peut aussi
rencontrer des éruptions cutanées et du
prurit. Pour notre part, nous utilisons le
triamtéréne de préférence, a cause de la
bénignité de ses effets secondaires.

Associations

de diurétiques

et de diurétiques
épargnant le potassium

Les agents diurétiques épar-
gnant le potassium sont souvent asso-
ciés a d’autres diurétiques surtout les
thiazides pour éviter la supplémenta-
tion potassique (tableau V). L’attitude
face a ces préparations peut étre
double. Il faut remarquer que ces pré-
parations n’ont pas un pouvoir diuréti-
que renforcé, parce que, généralement,
chaque diurétique de la combinaison
est faible et que I’agent épargnant le
potassium n’a pas une action diurétique
marquée. Les effets secondaires de ces

préparations seront doubles. De plus
ces combinaisons ne protégent pas né-
cessairement de I’hypokaliémie, sur-
tout lors de leur utilisation prolongée et
lors de leur utilisation dans des circons-
tances favorisant I'hypokaliémie (dge
avancé, diarrhées, vomissements, ré-
gime alimentaire hyposodé, prise de
stéroides, administration conjointe de
laxatifs)’.

Cependant, ['aspect pratique
de ces combinaisons reste a notre avis
important. Elles permettent une meil-
leure fidélité au traitement et rendent la
prévention de I’hypokaliémie encore
moins aléatoire, que de se fier a des
suppléments naturels ou pharmaceuti-
ques du potassium. Le Dyazide nous
parait, a I'utilisation, la préparation la
plus efficace, la mieux tolérée malgré
les remarques précédentes et celle qui
provoque le moins d’effets secon-
daires.

Association
de diurétique
et de potassium

[l existe sur le marché des pré-
parations diurétiques contenant du po-
tassium (tableau VI). De fagon géné-
rale, ces préparations donnent a notre
avis une fausse sécurité quant a la pré-
vention de I'hypokaliémie. En effet, les
quantités de potassium qu’elles
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Tab]eau v

 Préparations pharmaceutiques associant un diurétique et un agent épargnant le potassium

Aldactazide 25
| Aldactazide 50
| Dyazide
Moduret

triamtéreéne 50
amiloride 5 mg

spironolactone 25 mg
spironolactone 50 mg

hydrochlorothiazide 25 mg
hydrochlorothiazide 50 mg
hydrochlorothiazide 25 mg
hydrochlorothiazide 50 mg

L' Tableau VI

| Préparations pharmaceutiques associant un diurétique et du potassium

Naturetin K

bendrofluméthiazide 5 mg

chlorure de K 500 mg

b) bendrofluméthiazide 4 mg
rauwolfia serpentina 50 mg

_ § Rautractyl a) bendrofluméthiazide 2 mg  chlorure de K 400 mg
i rauwolfia serpentina 50 mg

chlorure de K 400 mg

Tableau VII

Préparations pharmaceutiques associant un béta-bloquant et un diurétique

pindolol 10 mg

Indéride propranolol 40 mg hydrochlorothiazide 25 mg

propranolol 80 mg hydrochlorothiazide 25 mg
Timolide timolol 10 mg hydrochlorothiazide 25 mg
Viskazide pindolol 10 mg hydrochlorothiazide 25 mg

hydrochlorothiazide 50 mg

contiennent sont insuffisantes compa-
rées au besoin de 1’organisme.

L’utilisation
d’une association
béta-bloquant/diurétique

Un des mécanismes antihy-
pertenseurs du béta-bloquant réside en
son activité anti-rénine. En effet, la li-
bération de la rénine est sous la dépen-
dance partielle du systéme nerveux
sympathique par l’intermédiaire de
I’innervation au moyen d’une fibre béta
de I’appareil juxtaglomérulaire. Le blo-
queur béta par son action empécherait
la libération de la rénine. Cette action
est variable selon le béta-bloqueur, et

|ivarie également avec la longueur du

temps d’administration d’un béta-
bloquant particulier. Quoi qu’il en soit,
si I’on se place sur un plan théorique,
I’administration d’un béta-bloquant
peut donc se répercuter sur le méca-
nisme d’excrétion du potassium.

L’administration d’un béta-
bloquant peut, par conséquent, préve-
nir une hypokaliémie. Cette propriété
devient intéressante lors de 1’adminis-
tration conjointe d’un béta-bloquant et
d’un diurétique thiazidique (tableau
VII). En effet, cette combinaison théra-
peutique est utilisée de fagon courante
dans la premiere séquence de la théra-
pie par étape de I’hypertension arté-
rielle essentielle.
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Cette action est reconnue et on
a souvent noté I’inutilité® de donner des
suppléments potassiques aux malades
prenant une association diurétique thia-
zidique et béta-bloquant ou thiazide et
captopril. Le mécanisme d’action de ce
dernier agent peut aussi prévenir 1’hy-
pokaliémie. L’association pindolol-
hydrochlorothiazide a été particuliere-
ment étudiée’. Elle causerait peu d’hy-
pokaliémie et I’activité sympathomi-
métique intrinseque (A.S.I.) du pindo-
lol serait un facteur prédominant dans
cette action. Le méme effet a été noté
avec l’association de 1’hydrochlo-
rothiazide avec d’autres béta-bloquants
comme le sotalol. Kaplan et Garrett,
dans une étude chez I’homme, démon-
trent que 1’administration du pindolol
préviendrait 1’élévation de 1’aldosté-
rone et la baisse du potassium total en-
gendré par 1’administration de
I’hydrochlorothiazide'. Notre étude,
bien qu’imparfaite, montre une ab-
sence d’hypokaliémie et méme une ab-
sence de baisse de potassium compara-
tivement a sa valeur initiale. Ce travail
semble donc confirmer en clinique cou-
rante les données fondamentales de Ka-
plan et Garrett. Cette constatation en-
traine des conséquences intéressantes
dans le traitement de I’hypertendu es-
sentiel léger ou modéré.

In revising a study on the effect
of a combination of pindolol and hydro-
chlorothiazide on the control of blood
pressure in 66 patients with light to mod-
erate hypertension treated for 6 months,
the author noticed the surprising stability
of the serum potassium levels in these
patients taking a diuretic. The different
means and their validity in preventing
hypokaliemia secondary to the use of
diuretics in the hypertensive patient are
revised. Pindolol might prevent hypoka-
liemia associated with diuretics through
its action on the renin metabolism. Even
if this effect needs to be confirmed by
further clinical studies, it represents an
interesting fact to be considered when
one treats light to moderate hypertensive
patients.

Bibliographie y

1.Morgan D.B. : Hypokaleamia and diuretics.
Arrythmias and Myocardial Infarction, The Role of
Potassium. The Royal Society of Medicine. Internation-
al Congress and Symposium Series. 1981 ; no 44 : 3-8.
2.Poole - Wilson P.A. : The Myocardial Cell Mem-
brane : The Effect of Diuretics. Arrythmias and
Myocardial Infarction. The Role of Potassium. The
Royal Society of Medicine. International Congress and
Symposium Series. 1981 ; no 44 : 9-16.

3.Perez - Stable E., Caralis P.V. : Thiazide-Induced
Disturbances in Carbohydrate, Lipid and Potassium
Metabolism. Am. Heart J., 1983 : 106 : 245-251.
4.Diuretic therapy and hypokalaemia in geriatric out-
patients. Dan. Med. Bull., 1978 ; 25 : 126-129.
S.Struthers A.D., Whitesmith R., Reid J.L. : Prior
Thiazide Diuretic treatment increases adrenaline in-
duced Hypokalaemia. The Lancet, 18 juin 1983 ; pages
1358-1361.

6.Ventricular Extrasystoles during thiazide treatment :
Substudy of MRC Mild Hypertension Trial. Medical
Research Council Working party on mild to moderate
Hypertension. Brit. Med. J., 1983 ; 287 : 1249-1253.

7.Fischer R.G. : Hypokalemia not always due to
Thiazide. J. Family Practice, 1983 ; 14 : 1029.

8.Maclean D., Tudhope G.R. :
Treatment. 1983 ; 286 : 1419-1422.

9.Ram C.U.S., Carnegie A., Kaplan N.M. : Pindo-
lol and Hydrochlorothiazide Therapy in Hypertension :
Effects on blood pressure and Potassium. Clin. Res.,
1981 ; 29 : 360A.

10.Basson W., Myburgh D.P. : Synergism of a Beta
Blocker and a Diuretic in a once-a-day treatment of
Essential Hypertension. J. Clin. Pharmacol., 1979 ;
19 : 571-578.

11.Garret B.N. et coll. : Effects of Pindolol on Potas-
sium Homeostasis in Patients with Essential Hyperten-
sion. Clinical Therapeutics, 1984 ; 6 : 524-535,

Modern Diuretic

211







HARMONIE

DES PROFILS D’EFFICACITE ET DE TOLERANCE

Léquilibre entre 'efficacité des dntiinﬂammaioires

non stéroidiens et la tolérance est fragile. Avec Feldene;
cependant, les deux forment une harmonie relative.

Lefficacité de Feldene® a été établie au cours d'essais
cliniques qui ont révélé une amélioration de tous les principaux
paramétres - douleur, tuméfaction, inflammation et mobilité -

tant dans la polyarthrite thumatoide que dans Parthrose '2'°

Feldene

piroxicam/pfizer

UNE FOIS PAR JOUR

20 +Cette donnée comespond au taux d'abandons: Tl

* de 3.9 p. 100 dus aux effets indésirables gastro- B
intestinaux, établi dans les études mono-
graphiques préalables & la mise en marché. ;
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DES PROFILS D‘EFFICACITE 'ET DE TOLERANCH

CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE
Antiinflammatoire doté de propriétés anal-
gésiques.
ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Le FELDENE (piroxicam) est un antiinflammatoire
non stéroidien doté de propriétés analgésiques et
antipyrétiques. Son mode d'action n'est pas
entierement connu. Le FELDENE (piroxicam) inhibe
I'activité de la prostaglandine-synthétase. La
réduction de la biosynthése des prostaglandines
qui en résulte peut expliquer en partie son action
antiinflarmmatoire. Le FELDENE (piroxicam] n‘agit
pas par stimulation de I'axe hypophyso-surréna-
lien. Dans la polyarthrite rhumatoide, |'efficacité
de 20 mg de FELDENE (piroxicam) par jour s'est
avérée semblable acelle de 4,5 g d'acide acétyl-
salicyliqgue par jour. Le FELDENE (piroxicam) est
bien résorbé aprés son administration orale. La
rapidité et le taux de résorption ne sont pas
influencés par I'administration de nourriture ni
d'antiacides. Ladministration d'une seule dose
orale de 20 mg a produit des concentrations
plasmatigues maximales en 4 heures environ.
Chez 'homme, la demi-vie plasmatique est d'en-
viron 45 heures. Lorsque le médicament est admi-
nistré chaque jour, les concentrations
plasmatiques augmentent pendant cing a sept
jours au cours desquels elles atteignent un état
d'équilibre. Ces concentrations ne sont pas
dépassées suite @ l'ingestion quotidienne conti-
nue du médicament. Le FELDENE (piroxicam) est
largement métabolisé. Moins de 5% de la dose
quotidienne est excrété sous forme inchangée
dans l'urine et les selles. L'hydroxylation du cycle
pyridinique de la chaine latérale avec
lycuroconjugaison et élimination urinaire consti-
ue le principal processus métabolique. Environ
5% de la dose est métabolisé et excrété sous
forme de saccharine.
Au cours d'une période d'observation de quatre
jours, vingt hommes en santé ont regu 20 mg par
jour de FELDENE (piroxicam) en une ou plusieurs
prises; ils ont présenté beaucoup moins de pertes
de sang dans les selles que dix témoins en santé
quirecevaient 3,9 g d'acide acétylsalicylique par
jour.

INDICATIONS

Le FELDENE (piroxicam) est indiqué dans le traite-
ment symptomatique de la polyarihrite rhuma-
foide, de |'arthrose (affection dégénérative des
articulations) et de la spondylarthrite ankylosante.

CONTRE-INDICATIONS

Le FELDENE (piroxicam) ne devrait pas étre admi-
nistré aux patients atteints d'un ulcére gastro-
duodénal ou d'une inflammation active du fractus
gastro-intestinal ni @ ceux qui ont récemment été
atteints de telles affections. Le FELDENE (piroxicam)
est contre-indigué chez les patients qui ont mani-
festé une hypersensibilité au médicament. Puis-
gu'une sensibilité croisée a été démontrée, le
FELDENE (piroxicam) ne devrait pas éfre administré
aux patients chez qui I'acide acétylsalicylique ou
les autres antiinflammatoires non stéroidiens ont
provoqué I'asthme, la rhinite ou l'urticaire.

MISE EN GARDE

Usage durant la grossesse et la lactation
Linnocuité du FELDENE (piroxicam) n'a pas été
établie durant la grossesse et l'allaitement; par
conséguent, son usage n'est pas recommande
dans ces états. Nous ne savons pas si le FELDENE
(piroxicam) traverse la barriére placentaire ni s'il
est excrété dans le lait maternel.

Aucun effet tératogéne n'a été observe au cours
des études sur la reproduction chez les animaux.
Chez les rates et les lapines qui ont requ du
FELDENE (piroxicam) durant la gestation, on a
constaté une augmentation de la fréquence de
dystocie, et la parturition a été retardée; chez la
rate, il s'est aussi produit une inhibition de la
lactation.

Usage chez les enfants "
Le FELDENE (piroxicam) n'est pas recormmandé

Feldene

piroxicam /pfizer

214

chez les enfants de moins de 16 ans parce gue la
posclogie et les indications n‘ont pas été établies.
PRECAUTIONS
On asignalé des cas d'ulcéres gastro-duodénaux
et des saignements %astr&intesiinaux alasuitede
I'administration de FELDENE (piroxicam). L'adminis-
tration du médicament doit étre surveillée attenti-
vement chez les patients dont les antécédents
révélent une affection au niveau de la partie
supérieure du tractus gastro-intestinal. Les effets
secondaires gastro-intestinaux étant fonction de
la dose, il ne faut pas adminisirer plus de 20 mg
par jour. |l faut user de prudence lorsqu’on admi-
nistre le FELDENE (piroxicam) aux patients atteints
d'insuffisance rénale ou hépmi%ue. Comme les
autres antiinflammatoires, le FELDENE (piroxicam)
eut masquer les signes habituels d'une infection.
o FELDENE (piroxicam) diminue l'agrégation pla-
quettaire et prolonge le temps de saignement. i
faut tenir compte de ces effets chez les patients
qui recoivent des anticoagulants et tenir ces
patients sous une stricte surveillance.
Interactions médicamenteuses
Les études chez I'hnommme ont révélé que I'adminis-
tration concomitante de FELDENE (piroxicam) et
d'acide acétylsalicylique n'a aucun effet d'impor-
tance clinique sur les concentrations plasma-
tiques de ces deux médicaments. Le FELDENE
(piroxicam) se lie fortement aux protéines; on peut
donc s'aftendre a ce qu'il déloge les autres medi-
caments qui se lient aux proteines. Le médecin
doit suivre de prés les besoins posologiques pour
les anticoagulants coumariniques et les autres
médicaments qui se lient fortement aux protéines
lorsque ces médicaments sont administrés en
méme temps que le FELDENE (piroxicam).
EFFETS SECONDAIRES
Chez 1025 patients traités par le FELDENE (piroxi-
cam), les effets secondaires gastro-intestinaux
sont ceux qui ont &té observés le plus souvent
(17.3% des patients). Le fraitement a dl étre inter-
rompu chez 3,9% des patients. Les effets secon-
daires les plus graves comprendient les ulcéres
gastro-duodénaux (1.8%) et les saignements
gastro-intestinaux (0.1%). Voici, en résumé, l'inci-
dence des autres effets secondaires:
Gasfro-intestinaux
Malaises abdominaux, 5,7%; flatulence, 5,2%:
nausées, 4,8%; douleurs abdominales, 4,7%:
malaises épigastriques, 4.1%:; constipation, 3,8%;
diarrhée, 3,2%; anorexie, 2,0%: vomissements,
1,0%; indigestion, 0,7 %.
Systeme nerveux cenfral
Etourdissements, 4,1%; céphalées, 4,1%; somno-
lencelsédation, 2,1%; autres (fous inférieurs &
1,0%): amnésie, anxiété, dépression, hallucina-
tions, insomnie, nervosité, paresthésie, modifica-
tion de la personnalité, tremblements et vertige.
Dermatologiques
Eruptions cutanées, 2,4%; prurit, 1,1%:; autres (tous
inférieurs @ 1,0%): alopécie.
Génifo-urinaires
Oedéme, 2,7%: autres (tous inférieurs a 1,0%):
dysurie, frégquence urinaire, hématurie, oligurie et
menorragie.
Oa‘o-rhf'no-a‘aryr%goa‘ogfques ef ophtalmigues
Stomatite, 1,0%: autres (tous inférieurs @ 1,0%):
vision brouillée, Irritation et gonflement des yeux,
surdité, tinnitus, epistaxis et glossite.
Divers (tous inférieurs a 1,0%)
Difficultés respiratoires, douleurs thoraciques,
hypertension, palpitations, tachycardie, hypogly-
cémie, sueurs, soif, frissons, rougeurs, augmenta-
tion de I'appétit.
Les modifications des parametres de laboratoire
observées au cours du traitement par le FELDENE
(piroxicam) comprenaient une diminution de I'hé-
moglobine, de |'hématocrite, des plagueties et
de la numération des leucocytes; elles compre-
naient aussi une élévation de l'azote uréique
sanguin, de la créatinine, de |'acide urique et des
enzymes hépatiques (LDH, ATGO, ATGP et phos-
phatase alcaline).

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Aucun cas de surdosage n'a été signalé. Aucun
antidote spécifigue n'etant connu, nous recome
mandons un traitement d'appoint et symptomas
fique.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Dans la polyarthrite rhumatoide et la spondylar-

thrite ankylosante, il est recommandé de come:
mencer le traitement par le FELDENE (piroxicam) &
raison de 20 mg en une seule prise quotidienne.
Cefte dose peut aussi étre administrée en deux
prises quotidiennes de 10 mg. La dose d'entretien
chez la plupart des patients est de 20 mg par jour,
Un nombre relativement petit de patients peuvent
étre maintenus & la posologie de 10 mg par jour.
Dans I'arthrose, la dose d'afiague recommandéee
est de 20 mg de FELDENE (piroxicam) en une seule
prise quotidienne. Cette dose peut aussi éfre
administrée en deux prises quofidiennes de
10 mg. La dose d'entretien habituelle est de 10 &
20 mg par jour. La posologie du FELDENE (piroxis
cam) ne doit pas dépasser 20 mg par jour vu
lincidence accrue deffets secondaires gastro
intestinaux,

PRESENTATION

Les capsules de FELDENE (piroxicam) sont présen-
tées en flacons de 100 et de 500: 10 mg, capsules
n° 2 de gélatine dure et opaque de couleur
marron et bleu; 20 mg, capsules n° 2 de gélatine
dure et opaque de couleur marron.

Monographie du produit fournie sur
demande.
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La diarrhée des voyageurs (Turista)
chez les touristes québécois
Aspects cliniques et épidémiologiques

Sylvie Martin® et Pierre Viens?®

Résume

La diarrhée des voyageurs atteignit 56% d’un groupe de 298 tou-
ristes québécois a I’hiver de 1981. L’entérotoxine LT fut identi-
fiée parmi 30,9% des voyageurs (33,5% des malades et 26% des
non-malades). Les symptomes d’accompagnement furent identi-
ques entre les groupes LT et LT~ ; seule la durée de la diarrhée
fut significativement plus faible dans le premier groupe (3,4
jours et 7,3 jours, respectivement) (P<<0,01). L’¢tude a montré
€galement que les voyages antécédents et la fragilité intestinale
influencaient 1’incidence ainsi que ’aspect de la diarrhée. E. coli
fut responsable de 78,1% des cas LT*. Certains caracteres bio-
chimiques des souches E. Coli LT* different significativement de
ceux des souches LT~. 66% des voyageurs porteurs de LT au
retour du Mexique le demeurerent de 4 a 9 mois.
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e concept de diarrhée des

voyageurs regroupe un en-

semble de perturbations de la
fonction intestinale aux causes mul-
tiples. Les causes bactériennes classi-
ques : Salmonella sp. et Shigella sp. ne
forment qu’une proportion infime de
I’ordre de 1% de ces diarrhées. Campy-
lobacter et Yersinia demandent des
techniques spéciales non disponibles en
routine dans plusieurs hopitaux.

La majorité des diarrhées des
voyageurs répond a la description du
syndrome de type “Turista“ : peu ou
pas de fievre, 4 a 5 selles liquides par
jour accompagnées de crampes, de gaz,
et a I’occasion de nausées. La Turista
vraie, causée par l’entérotoxine ther-
molabile (LT) de souches d’Escheri-
chia coli (ETEC) porteuses de plas-
mides, ne constitue que 30% des cas
environ tel que démontré lors d’une
étude portant sur 298 touristes québé-
cois se rendant au Mexique®. Comme la
détection de la toxine LT exige une
technologie particuliere’ non courante
dans les laboratoires d’hopitaux, ces
résultats ne peuvent étre immeédiate-
ment extrapolés méme s’ils recoupent

assez fidelement les conclusions
d’autres études®®.

[1 demeure donc qu’environ
70% des diarrhées des voyageurs se-
raient non bactériennes, dues vraisem-
blablement a des facteurs d’acclimata-
tion gastronomiques et autres, de
stress, etc. Cette hypothése est impor-
tante en termes d’attitude préventive et
curative. Nous avons donc cherché a
préciser les caractéristiques cliniques
des voyageurs souffrant de diarrhée et
porteurs ou non de toxine LT, et nous
avons voulu vérifier si leur histoire de
voyages antérieurs modifiait leur degré
de résistance intestinale. Nous avons
identifié les espéces bactériennes sécré-
trices de toxine LT et nous avons déter-
miné la durée de persistance des ETEC
dans les selles de voyageurs malades de
retour au Québec.

Matériel et méthodes
Echantillonnage québécois

Un groupe de 298 voyageurs
québécois en partance pour le Mexique
a accepté volontairement de nous faire
parvenir (par la poste) des échantillons
de leurs selles avant leur départ, au
moment ou ils seraient malades au
Mexique et a leur retour. (Nous remer-
cions la Clinique des voyageurs des ho-
pitaux St-Luc, Maisonneuve-
Rosemont (Montréal), Charles-
Lemoyne (Longueuil) et DeLanaudiere
(Joliette), pour leur collaboration).
Avant le départ, ils devaient compléter
un questionnaire portant sur leur état de
santé intestinal, leur destination, les
voyages antécédents et les problemes
de santé a ce moment ; au retour du
Mexique, ils nous renseignaient sur les
caractéristiques d’une éventuelle diar-
rhée et les circonstances I’ayant entou-
rée. Ils étaient également munis de trois
tubes de prélevement avec écouvillon
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stérile contenant un milieu de transport
modifi¢ d’AMIES (Precision Dyna-
mics Corporaton, Burbank, Ca.).

Vérification du milieu
AMIES

Le milieu AMIES a été ense-
mencé avec des selles contenant une ou
plusieurs souches connues pour pro-
duire I’entérotoxine LT (7 souches LT"
et deux LT ). Les tubes furent mainte-
nus a la température d’une piece chaude
afin d’imiter les conditions du voyage
au Mexique. La détection de LT fut
effectuée a tous les deux jours ; au bout
de quatorze jours, aucune perte d’acti-
vité ne fut observée.

Réception des spécimens
de selles

Les selles étaient ensemen-
cées sur géloses S-S (pour identifier les
Salmonella sp. et les Shigella sp. sui-
vant la méthode courante) et MacCon-
key. Sur ce dernier milieu, 5 a 8 colo-
nies lactose-positives étaient prélevées
et mises en culture en mélange dans un
milieu “Trypticase Soy Broth” avec
0,6% d’extrait de levure (TSB-YE) a
pH 8,5"°. Aprés incubation a 37°C
pendant 18 heures sur agitateur rotatif,
les surnageants obtenus a la suite d’une
centrifugation a 10 000 r.p.m. pendant
10 min a 4°C étaient filtrés sur filtre
Millipore ou Gelman 0,22 pm et
conservés a -70°C en aliquots.

Détection de LT

par la technique

des cellules surrénales Y-1
de souris

Cette technique a été décrite
en détails par Donta et coll.’ et exécutée
en microméthode. Les lignées cellu-
laires furent gracieusement fournies par
le Df D.A. Sack, Baltimore, N.J.

Détection de LT
par la technique
Gml-ELISA

Cette technique a été décrite
en détails® précédemment. En bref, les
surnageants du culture bactérienne
étaient incubés pendant 2 h a 37°C dans
des microplaques en polystyréne préa-
lablement traitées par le ganglioside
Gml (Supelco Inc., Bellefonte, Ca.).
Aprés un lavage par un tampon (pH
7,2) phosphate salin aditionné de tween
20 (PBS-Tween 20), un sérum de lapin
anti-toxine de choléra, suivi d’un
conjugué anti-IgG de lapin couplé a la
peroxydase (Miles Lab., Elkhart, In-
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diana) en concentrations optimales
étaient incubés 90 min a40°C et T"de la
piece respectivement. Un révélateur
d’enzyme (acide S-aminosalicylique et
peroxyde) était ajouté apreés un autre
lavage. L’apparition d’une teinte
brune, facilement décelable visuelle-
ment, signifiait une réponse positive.

Identification des souches
productrices de LT

Les mélanges de souches LT"
furent repiqués de nouveau sur gélose
MacConkey. Suivant la méme méthode
que pour produire I’entérotoxine, 5 co-
lonies furent ensemencées individuel-
lement dans des tubes de culture TSB-
YE et chacune fut vérifiée pour sa capa-
cité a produire LT. Les souches pures
LT~ furent identifiées par le systeme
API 20E (API Produits de laboratoire
Ltée, St-Laurent, Qué.).

Etude de la persistance
des souches LT

Parmi les voyageurs identifiés
comme porteurs LT au retour du
Mexique, 32 personnes ont été choisies
au hasard et on les pria de nous envoyer
un autre prélevement de selles. A ce
moment, 1l s’était écoulé de 4 a 9 mois,
selon le cas, depuis leur retour du
Mexique.

Etude statistique

La compilation des différentes
données recueillies était effectuée et
analysée par comparaison des pourcen-
tages et du t de Student".

Résultats

Des 298 touristes, 167 (56%)
présenterent une diarrhée mais seule-
ment 56 (33,5%) étaient porteurs de
souches productrices de LT. Les 131
voyageurs non malades révélérent la
présence de LT dans 34 cas (26%). Les
%3 de ces gens avaient déja voyageé et la
majorité (85,3%, contre 68% chez les
LT") jouissait d’une fonction intesti-
nale normale. La durée de la diarrhée

jours) (P=0,01) ; par contre, la

fut significativement plus courte (3,4
jours) chez les porteurs (LT") (7,3
fré-
quence quotidienne des selles se
comparait entre les deux groupes (4,4/
jr chez les LT", 4,2/jr chez les LT ).
Les voyages antérieurs au
Mexique semblent réduire considéra-
blement I’apparition de la diarrhée chez
les voyageurs (tableau 1) puisque 43%
des ex-voyageurs au Mexique seule-
ment furent malades de nouveau,
comparativement a ceux qui allérent
pour la premiere fois au Mexique (&
leur premier voyage en zone tropicale)
ou 67% furent atteints du syndrome
(P=0,01)". Les voyages en zone tropi-
cale autre que le Mexique ne semblent
pas influencer la maladie, ce qui indi-
querait que I'immunisation par exposi-
tion répétée doit se faire au Mexique
seulement et non avec n’importe quelle
région tropicale.

La présence de LT, détectée
parmi les voyageurs regroupés suivant
leurs antécédents de voyage, fut la
méme sauf pour le groupe des malades
en 1981 étant déja allé au Mexique ou la
proportion relative est sensiblement
supérieure (40%) a la moyenne des 5
autres groupes (29%). Analysé de plus
prés, ce groupe révele que 85,8% de
ceux qui portent I’entérotoxine LT ont
¢été malades au cours de leur voyage
antécédant au Mexique. Il semble donc
y avoir une relation entre la présence de
I’entérotoxine et le fait d’avoir été ma-
lade avant 1981 et au cours du voyage
de 1981 (P=<0,01).

La présence ou non de LT ne
correspond pas a un aspect particulier
de diarrhée i.e. selles liquides, molles
ou autres. Chez les malades avec selles
liquides (99 sur 167), 72 sur 99 (73%)
avoueérent posséder un intestin “résis-
tant” alors que ce pourcentage passe a
87% chez ceux qui présentérent des
selles molles ou déchiquetées : la fragi-
lit¢ de la fonction intestinale semble
donc prédisposer aux diarrhées li-
quides. Les autres symptomes notés
chez les malades furent : crampes ab-

Tableau I

Antécédents de voyages au :
En 1981, Autres pays
Pourcentage (%) Mexique tropicaux Aucun
Malades 43% 50 % 67 %
% (LT") (40) (35) (32)
Non malades 57 % 50 % 33%
% (LT*) (25) (25) (28)
Total des voyageurs 82 87 108
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) ' dominales (70%), nausées (32%), gaz

(50%), seuls ou en association ; ces
symptomes furent observés en propor-
tion identique chez les LT* et les LT".

L’identification bactérienne
des souches productrices d’entéro-
toxine LT effectuée a partir des échan-

‘¥ tillons de selles identifiées LT* montre

que 78,1% (50 sur 64) des bactéries
productrices étaient des E. coli. Le
reste se partage entre : |1 Serratia mar-
cescens, 4 Salmonella arizonae, 4 Ci-
trobacter freundii, 1 Klebsiella pneu-
moniae, 1 Klebsiella ozoenae, 1 Pseu-
domonas aeruginosa, 1 Enterobacter
agglomerans et 1 Kluvera sp.

Chez E. coli, certains carac-
teres biochimiques étaient significati-
vement moins actifs chez les souches
LT* par rapport aux souches normales
non productrices (tableau III).

Des 32 cas LT détectés au
retour du Mexique et qui furent revéri-
fiés quelques mois plus tard, 34,5%
seulement avaient perdu la capacité de
produire LT alors que 65,5% [’avait
conservée (tableau II) tout en étant
asymptomatiques.

Discussion

L’incidence de la diarrhée des
voyageurs (56%) telle que révélée par
notre étude se compare aux résultats
d’autres études chez des voyageurs
américains au Mexique : 29%° ; 49%* ;
82%" ; 49%" ; et 61%".

Le pourcentage des patients
malades LT* (33,5%) est légérement
inférieur aux résultats de Brown et
coll. : 42%’ et surtout Gorbach et
coll. : 75%° ou ils détectaient I’entéro-
toxine produit par ETEC seulement. La
sensibilité de notre technique n’est pas
en cause’. Dans la plupart des cas cités
plus haut les études concurrentes ont
été réalisées avec des nombres plus res-
treints de voyageurs et appuyées par
des infrastructures techniques plus so-
phistiquées. Pour 1’échantillonnage,
nous avons di nous fier a la bonne
volonté et a la compétence des voya-
geurs d’une part, et tenir compte de
conditions d’entreposage et de délais
d’expédition (postale) des échantillons
d’autre part. Méme si le milieu AMIES
est reconnu pour sa fiabilité que nous
avons aussi vérifiée préalablement, on
ne peut exclure une baisse de viabilité
d’une certaine proportion des souches
LT*. Cette incidence de 33,5% repré-
sente donc une donnée minimale.

Plus problématique, cepen-
dant, se révele étre 'incidence des por-
teurs LT chez les voyageurs malades
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Tableau II

Persistance des souches productrices de LT chez les voyageurs de retour du Mexique

Temps écoulé depuis nombre de encore LT Perte de
le retour (mois) voyageurs (%) LT (%)
4 1 100
5 3 66,7 B89
6 4 75 25
7 17 64,7 35,3
8 6 50 50
9 1 100
Total 32 65,5 34,5

(33,5%) et non malades (26%) (15%
rapportée par Gorbach et coll. 1975°%). 11
ne saurait s’agir d’un manque de spéci-
ficité technique puisque 95% des selles
examinées avant le départ pour le
Mexique ne contenaient pas de souches
LT*. 27,4% (82 sur 298) de nos volon-
taires avaient déja voyagé au Mexique,
et plusieurs d’entre eux avaient certai-
nement été exposes a la toxine LT anté-
rieurement et étaient donc partielle-
ment immunisés (Dupont et coll.,
1976)". On sait également que la toxine
LT agit plus efficacement sur un intes-
tin fragilisé. De toutes facons, la ré-
ponse a la toxine LT est fonction, entre
autres, de la quantité de toxine libérée
et de plusieurs autres facteurs, dont sa
fixation aux cellules épithéliales de
I’intestin, qui n’ont pas €t€ mesurés
dans notre étude.

Nos résultats ont également
confirmé les affirmations de nombreux
auteurs a savoir que d’autres souches
que E. coli peuvent synthétiser une
toxine semblable ou identique a LT
Par contre, les caracteres biochimiques
relevés concernant ETEC spécifique-
ment ne sont pas mentionnés dans
d’autres travaux, seule 1’absence d’uti-
lisation du sucrose dans 83,3% et 81%
des cas mentionnés par Agbonlahor et
coll. en 1982 et Evans et coll. en
1973" n’était pas statistiquement diffé-
rent de la souche normale dans notre
étude (72%).

Une conclusion pratique pri-
mordiale se dégage de nos résultats, a
savoir que la minorité seulement des
syndromes de diarrhée des voyageurs,
semblent d’origine infectieuse ou toxi-
nogene. Il suffit d’observer le compor-
tement du touriste vacancier pour
comprendre facilement que le stress, la
multiplicité incontrolée des expé-
riences gastronomiques et les licences
de toutes sortes ne peuvent que résulter
en explosions intestinales. Clinique-
ment, la Turista vraie i.e. causée par
ETEC produisant LT ne se distingue en
rien des autres types mineurs de diar-

Tableau III

Caractéres biochimiques des souches E. coli

L LT
Décarboxylation de
I'ornithine (ODC) 52% 75,7%
Sorbitol (SOR) 80% 94.4%
Rahmnose (RHA) 66% 87.9%

Les pourcentages sont calculés par rapport au
nombre de souches étudiées LT* et LT~ respec-
tivement. Les différences Lt*/LT~ sont toutes
significatives (P<<0,01).

rhée des voyageurs. Sa prévention re-
léve donc principalement d’une attitude
de bon sens, d’acclimatation progres-
sive aux conditions locales d’alimenta-
tion plutét que d’une chimioprophy-
laxie qui risque d’étre plus une illusion
de sécurité. Son traitement réside d’a-
bord dans un repos intestinal jucidieux.
Ceci devient d’autant plus im-
portant qu’étant donné la persistance
prolongée des souches LT" dans I'in-
testin du porteur asymptomatique re-
présente un danger épidémiologique.
Cette prolongation mise en évidence
dans notre recherche est beaucoup plus
importante que celle mentionnée par
Gorhach et coll. en 1975° et qui était de
8 a 15 jours seulement parmi un groupe
d’étudiants américains au Mexique.

En conclusion

1. La diarrhée des voyageurs affecte plus
de 50% des touristes se dirigeant au
Mexique ;

2. La toxine LT semble étre la cause de
diarrhée de 33,5% des cas seulement ;

3. Le fait de voyager souvent au
Mexique et de posséder une fonction
intestinale déja correcte, tend a diminuer
la fréquence de la diarrhée des voyageurs
ainsi que la Turista (sans nécessairement
influencer la présence de la toxine LT) ;
4. De nombreux symptomes (bénins)
peuvent accompagner ce type de
diarrhée, qu’elle soit causée par la toxine
LT ou non.

5. L’incidence des pathogénes majeurs
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Renseignements posologiques
Indications :
Traitement de bréve durée des manifestations d'anxiété
excessive chez les malades atteints de névrose d'angoisse.
Contre-indications :
Hypersensibilitt  connue
myasthénie grave.
Mise en garde :
Déconseillé pour les troubles dépressifs, psychose ou chez
les sujets de moins de 18 ans. Aviser les malades d'éviter la
prise d'alcool et d'autres meédicaments depresseurs du
SNC. Inciter les malades & s'abstenir de conduire un
vehicule, d'utiliser des machines dangereuses ou de
s'engager dans des activités exigeant une parfaite acuité
mentale et de |a coordination physique. Déconseillé chez la
femme enceinte ou la nourrice. Aviser la patiente suscepti-
ble de concevoir de consulter son médecin si elle désire
devenir enceinte ou croit |'étre.
Précautions :
En gériatrie, amorcer le traitement avec la plus faible dose
possible et I'augmenter graduellement afin d'éviter I'hyper-
sedation ou une atteinte neurologique. Ne devrait pas étre
administré aux sujets enclins a I'abus des médicaments ; la
prudence s'impose chez les sujets prédisposés a la dépen-
dance psychologique. Retirer graduellement si administré a
fortes doses pendant une période prolongée ou si I'on
soupconne de la dépendance chez le malade. Ne pas admi-
nistrer aux malades psychotigues sur pied, vu la possibilité
de réactions paradoxales. En présence de dysfonction
heépatique ou rénale, amorcer le traitement par une dose
tres faible et augmenter la posologie en tenant compte du
degre d’atteinte de ces organes. Surveiller étroitement le
malade et effectuer périodiqguement des épreuves de labo-
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quement des numérations globulaires et des épreuves de la
fonction hepatique.
Réactions indésirables :
Les plus fréquentes sont la somnolence, |'ataxie et des
etourdissements. L'emploi des benzodiazépines peut don-
ner lieu a des réactions paradoxales. Moins frequemment,
on retrouve : troubles visuels, céphalée, convulsions,
troubles de |'élocution, confusion mentale, troubles de
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gastro-intestinaux non spécifiques, spasmes ou faiblesses
musculaires, hypotension, tachycardie, prurit, rash, incon-
tinence, modification de la libido, variations des parametres
hematologiques et des tests de la fonction hépatique.

Posologie et administration
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selon la gravité des symptomes et la réaction du malade.
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(Salmonella sp., Shigella sp.) chez les
touristes est faible ;

6. La prévention médicamenteuse de la
diarrhée des voyageurs serait donc
d’autant plus relative que les % des cas
ne relevent pas d’étiologie microbienne.
Seul un minimum de discipline
alimentaire peut espérer en réduire
Iincidence et le repos intestinal demeure
la meilleure attitude curative ;

7. E. coli n’est pas la seule bactérie
capable de produire une entérotoxine
semblable ou identique a LT ;

8. Un voyageur porteur de souches LT*
au retour du Mexique peut conserver son
€tat de porteur jusqu’a au moins 9 mois.

56% of 298 Quebecker tourists
suffered from traveller’s diarrhea in the
winter of 1981. Enterotoxin LT was iden-
tified in 30,9% of the travellers (33,5%
were sick and 26% non-sick). Accom-
panying symptoms were identical in LT"
and Lt~ patients : length of the diarrheal
episode was significantly reduced in the
former group (3,4 and 7.3 days respec-
tively) (P=0,01). The study showed that
a history of previous travelling and intes-
tinal fragility modified both the incidence
and nature of diarrhea. E coli was in-
volved in 78,1% of LT" cases. Some
biochemical characteristics of E. coli
LT* strains differed significantly from
those of LT strains. 66% of travellers
showing LT upon returning from Mexico
were still positive after 4 to 9 months af-
ter return.
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metformine

\Indications
iContréle de I'hyperglycémie chez les patients
‘Ndont le diabéte répond au traitement avec le

““4ilGlucophage (metformine). Traitement du diabéte

stable, bénin, non-cétosique du type adulte ou
wWsurvenant a la maturité lequel ne peut étre con-
trolé par une diete appropriée, l'exercice et la
Hperte de poids ou lorsque I'emploi de l'insuline

- Wn'est pas recommandé. Le Glucophage (metfor-
mine) peut étre utile pour le traitement des
fpatients diabétiques obéses.

[ §Contre-indications

‘#— Diabete instable et/ou insulinoprive, histoire
de céto-acidose avec ou sans coma.

— En présence de maladie hépatique grave. En
présence de pathologie rénale ou lorsque
l'état de la fonction rénale n'est pas connu et
aussi chez les patients dont le taux de créati-
nine sérique dépasse la limite supérieure
normale.

— Dans l'alcoolisme chronique avec lésion
hépatique.

— Chez des patients subissant des examens
médicaux ou de diagnostic tels que la
pyélographie endoveineuse ou l'angiographie
pouvant provoquer une oligurie fonctionnelle
temporaire. (voir AVERTISSEMENTS).

— Dans les cas de collapsus cardio-vasculaire
ou états pathologiques reliés a I'hypoxémie
tels que l'insuffisance cardiorespiratoire, les-
quels accompagnent souvent un état d'hyper-
lactacidémie.

— Chez les patients souffrant de déshydratation
prononceée.

— Durant certaines périodes de stress telles
qu'infections graves, traumatisme, opérations
chirurgicales et phase de récupération subsé-
quente.

— Sensibilité connue ou allergie a ce
médicament.

— Chez les patients avec un passé d'acidose
lactique quels qu'aient été les facteurs
déclenchants.

— Durant la grossesse.

Avertissements

Lemploi du Glucophage (metformine) ne peut
prévenir le développement des complications
particulieres au diabéte.

Lemploi du Glucophage (metformine) doit étre
envisagé comme traitement additionnel a la diéte
et non comme substitut a celle-ci.

Il faut s'assurer que le Glucophage (metformine)
ne soit pas utilisé en présence d'une contre-
indication. En cas d'acidose, le traitement avec
le Glucophage devrait étre arrété immeédiate-
ment. Le risque d'acidose lactique augmente
avec le degré de la dysfonction rénale, avec la
perturbation de la clearance de la créatinine et
avec l'age du patient. Les patients dont le taux
de créatinine sérique est au-dessus de la limite
supérieure permise ne devraient pas absorber le
Glucophage (metformine).

La metformine devrait étre discontinuée si une
des maladies aigués suivantes survient: trouble
hépatique cliniquement important, collapsus car-
diovasculaire, insuffisance cardiaque, infarctus
aigu du myocarde ou autres conditions compli-
quées par I'hypoxémie.

Discontinuer le traitement avec le Glucophage
(metformine) 2 jours avant une pyélographie
endoveineuse ou une angiographie et reprendre,
si nécessaire, le traitement aprés vérification de
la fonction rénale.

Discontinuer le traitement 2 jours avant les opé-
rations chirurgicales. Reprendre le traitement a
la suite de l'opération aprés que la fonction
rénale a été ré-évaluée.

Les patients devraient étre avertis de ne pas
faire une consommation excessive dalcool.
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égime, exercice et

| ®
@
glucophage

Jpour contrdler le poids tout en diminuant la glycémie

Lalcool peut produire, chez un patient diabéti-
que, une élévation de la lactacidémie.

Précautions

Choix du patient et examens périodiques:

Le choix judicieux des patients est important. I
est essentiel de bien surveiller le régime alimen-
taire et d'ajuster soigneusement la posologie.
Renseigner le patient sur les réactions hypogly-
cémiques et leur controle lorsque le Glucophage
(metformine) est associé a une sulfonylurée.
Des examens de controle périodiques sont
nécessaires. (voir AVERTISSEMENTS).

Si des vomissements surviennent, exclure la
possibilité d'acidose lactique et reprendre le trai-
tement avec prudence. (voir EFFETS
SECONDAIRES).

Il faut porter une attention particuliere aux com-
plications a court et a long terme qui sont parti-
culieres au diabéte. Les examens périodiques de
la fonction cardiovasculaire, oculaire, hématopoié-
tique, hépatique ou rénale sont recommandés.
(voir AVERTISSEMENTS).

Vérifier a tous les six mois de traitement avec le
Glucophage (metformine) si la fonction rénale
est en deca des normes.

Interactions médicamenteuses avec la
metformine:

Certains médicaments peuvent potentialiser les
effets du Glucophage (metformine), en particu-
lier, les médicaments du type sulfonylurée utili-
sés dans le traitement du diabéte. L'administra-
tion concurrente de ces deux types de médica-
ments peut provoquer une réaction d’hypoglycé-
mie, surtout s'ils sont donnés a des patients
recevant au préalable d'autres médicaments les-
quels, en soi, peuvent potentialiser les effets des
sulfonylurées. Ces médicaments sont, entre
autres: sulfamides a action prolongée, tubercu-
lostatiques, phénylbutazone, clofibrate, inhibiteurs
de la monoamine oxydase, salicylates, probénécide
et propranolol.

D’autres médicaments ont tendance a produire
de I'hyperglycémie et peuvent induire a une
perte de controle de la glycémie. Ceux-ci
incluent: diurétiques (thiazides, furosémide), les
corticostéroides, les contraceptifs oraux (oestro-
gene et progestérone) et l'acide nicotinique uti-
lisé en doses pharmacologiques.

On a rapporté une augmentation de 20% du
taux d'excrétion d’'un anticoagulant, le phenpro-
cumon, lorsqu'utilisé conjointement avec la met-
formine. Les patients recevant le phenprocumon
ou d'autres anticoagulants devraient étre surveil-
lés attentivement lorsque ces deux types de
médicaments sont utilisés avec d'autres de facon
concurrente. Dans de tels cas, une augmentation
importante du temps de prothrombine peut
survenir lors de l'arrét du traitement avec
Glucophage (metformine) avec un risque accru
d’hémorragie.

Note

Aucun cas d'acidose lactique n'a été signalé au
Canada lorsqu'utilisé selon le mode d'emploi. On
estime a 600,000 le nombre de patients qui utili-
sent présentement le médicament a I'échelle
mondiale. Vingt-huit cas d'acidose lactique ont
été rapportés a ce jour et dans chaque cas il y
avait contre-indication d'emploi. Le traitement
avec Glucophage (metformine) devrait étre
arrété immédiatement en cas d'acidose lactique.
Lacidose lactique est une complication métaboli-
que sérieuse et souvent fatale survenant entre
autres chez des patients diabétiques. Elle est
caractérisée par l'acidose (baisse du pH sanguin);
déséquilibre électrolytique avec augmentation
des valeurs du trou anionique et du taux de lac-
tacidémie ajouté a une modification du rapport

lactate/pyruvate; une azotémie peut aussi surve-
nir. Les médecins devraient indiquer a leurs
patients les symptomes pouvant signaler le
début d'une acidose lactique.

Effets secondaires

Les effets secondaires les plus souvent rappor-
tés sont: golut métallique, douleur épigastrique,
nausées et vomissements; rarement: de la diar-
rhée et de l'anorexie. La plupart de ces réac-
tions sont transitoires et peuvent étre controlées
en réduisant la posologie ou en cessant le
traitement.

Surdosage: symptomes et traitement

Il y a trés peu de renseignements disponibles
se rapportant au traitement du surdosage de
Glucophage (metformine). On devrait s'attendre
a ce que les réactions secondaires soient d'une
intensité plus grande que celle normalement
observée soit: géne épigastrique, nausées et
vomissements accompagnés de diarrhée, somno-
lence, faiblesse musculaire, étourdissements,
malaises et maux de téte. Au cas ol la présence
de ces symptomes persisterait, il faudrait alors
exclure la présence d'acidose lactique. Le médi-
cament devrait étre discontinué et un traitement
de soutien approprié devrait étre institué.

Posologie et administration

On devrait, chez le patient diabétique, détermi-
ner sur une base individuelle la dose minimale
qui devrait abaisser la glycémie adéquatement.
Le traitement devrait étre discontinué chez les
patients qui ne répondent pas, au départ, a la
dose maximale recommandée. Une détérioration
de I'état du patient peut survenir durant le trai-
tement du diabéte. Il est recommandable de
vérifier la contribution du médicament au con-
trole de la glycémie en discontinuant le traite-
ment sur une base semi-annuelle ou du moins
annuellement en surveillant attentivement le
patient. Si le besoin du médicament n'est pas
évident, le traitement devrait étre discontinué.
Chez certains patients diabétiques, l'administra-
tion a court terme du médicament peut étre suf-
fisante durant des périodes transitoires de perte
de contréle de la glycémie.

La dose habituelle d'attaque est un comprimé
(0.5 g) trois fois par jour. La dose maximale
quotidienne ne devrait pas dépasser 2.5 g

(5 comprimés). Afin de minimiser l'intolérance
gastrique telle que nausées et vomissements, on
devrait administrer le Glucophage (metformine)
de préférence avec les repas.

Présentation

Comprimé (500 g) blanc, rond, convexe, identifié
NORDIC.

Flacons de 100 et de 500 comprimés.

Références:
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| Laccident vasculaire cérébral :

une sequelle de
I’hypertension




Réduire le risque

Minipress* permet de corriger [’anomalie
hémodynamique fondamentale de I’hypertension essentielle -
la résistance périphérique totale.

Seul, Minipress* abaisse la tension traitement2. Minipress*, associé a un béta-
artérielle par une réduction de la résistance bloquant, offre un meilleur profil
périphérique totale en agissant comme hémodynamique d’ensemble.

inhibiteur sélectif des récepteurs alpha;.
Minipress* ne cause pas une diminution du
débit et de la fréquence cardiaques, ni de
la capacité a I’effort. Le traitement
n’empéche pas le patient hypertendu de
poursuivre ses activités normales.

«L’association de la prazosine (Minipress®)
et d’un béta-bloquant permet d’éviter la
diminution marquée du débit cardiaque
provoquée par les béta-bloquants employés
seuls3.»

Minipress* ajouté a un béta-bloquant a
Au coursdu traitement a long terme, la entrainé une réduction de la pression
plupart des béta-bloquants ne réduisent artérielle de 30/15 mm Hg en 12 semaines
pas la résistance périphérique totale (posologie moyenne de Minipress* :
au-dessous des valeurs observées avant le 5,7 mg/jour).

Résistance périphérigue totale Minipress* et un béta-bloquant :
au cours du traitement TA. un effet hypotensif additif*.
Minipress*! (mm Hg)
190 | 187
Pourcentage de variation
Aurepos A ’effort
-17% -22%

170

150

130

110

90

(Adapté de Lund-Johansen)

fchlorhydrate de prazosine/pfizer)

Minipress
et un béta-bloquant
Partenaires inséparables

\Pizer
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L’€évaluation préopératoire
de la fonction pulmonaire

Gilles Beauchamp® et Jacques Tremblay®

Resume

L’évaluation de la fonction pulmonaire est devenue essentielle
dans le cadre de toute intervention chirurgicale a haut risque.
Cette €valuation permet d’en mieux doser le risque. Il existe plu-
sieurs modeles d’évaluation allant du plus simple au plus com-
plexe, selon le type de maladie sous-jacente, 1’état général du
patient, son age et le résultat des gaz sanguins artériels. 11 faut
décider s’il y a lieu de faire des tests de fonction respiratoire et
de calculer des parametres plus complexes affectant les échanges
gazeux. Dans certains cas, une évaluation combinée coeur-
poumon, au repos et a I’effort, s’avérera utile. Dans les cas de
résection pulmonaire, il faudra mesurer la quantité de poumon
fonctionnel a enlever. Une compréhension de la démarche per-
mettra une meilleure utilisation de tous ces tests.

BT
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es complications pulmonaires

sont relativement fréquentes

apres presque tous les types
d’intervention majeure. On reconnait
que c’est une cause importante de mor-
bidité et quelquefois de mortalité. Par
contre, on sait que la fréquence de ces
complications pulmonaires est beau-
coup plus €levée apres une intervention
thoracique ou abdominale haute chez
les fumeurs, les obeses et les patients
agés'. Cette fréquence est difficile a
préciser, mais elle peut varier entre 3 et
50%, dépendant des criteres que 1’on
utilise pour définir les complications
pulmonaires®. Une bonne préparation,
tant pulmonaire que générale, a la chi-
rurgie est sirement un bon moyen de
limiter les complications’. Dans la pé-
riode post-opératoire, c’est souvent le
poumon qui fait défaut et qui entraine
I’hypoxémie, la fatigue et I'insuffi-
sance respiratoire qui sont reflétées par
des altérations de volume et capacité
pulmonaires (tableau I). La connais-
sance de la condition pulmonaire pré-
opératoire permettra de prédire les
complications avant |'intervention et
probablement permettra d’éviter 1’in-
suffisance respiratoire fatale. Voyons

comment nous pouvons évaluer la
fonction pulmonaire. Il y a d’abord les
tests les plus simples et les plus utiles en
période pré-opératoire qui demeurent
I'étude des volumes pulmonaires et les
débits expiratoires forcés.

Les volumes
pulmonaires

La capacité pulmonaire totale
(CPT) est le volume atteint aprés une
inspiration maximale, le volume rési-
duel (VR) est le volume atteint aprés
une expiration maximale et la capacité
vitale (CV) est la différence entre ces
deux volumes et représente un des para-
metres les plus importants de I’analyse
des volumes pulmonaires car sa mesure
est directe et trés reproductible d'un
examen a l’autre. La capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF) correspond a la
position d’équilibre entre le poumon et
la cage thoracique et représente le ni-
veau auquel un sujet respire lors d’une
respiration normale. Le volume de fer-
meture se situe habituellement entre la
CRF et le VR et représente le volume
auquel les bronches de petit calibre
commencent a se fermer lors de I'expi-
ration. On sait que ce sont les bronches
de lobes inférieurs qui se ferment a ce
moment®.

Débits expiratoires
forcés

Le VEMS (volume expiré de
facon maximale durant la premiére se-
conde) (FeV, des anglophones) et le
rapport VEMS/CVF (capacité vitale
forcée) demeurent les tests les plus
simples, mais également les plus im-
portants lors de I'étude des débits expi-
ratoires forcés. Ils nous permettent de
diagnostiquer un syndrome obstructif,
d’en déterminer I'importance et d’en
suivre 1'évolution.

L'UNION MEDICALE DU CANADA




Le VEMS est fonction de
deux variables : I’élasticité pulmonaire
qui est le moteur de I’expiration et la
résistance des voies aériennes qui en est
le facteur limitant. Le VEMS sera donc
abaissé s’il y a diminution de 1’élasti-
cité pulmonaire (ex. : emphyséme) ou
encore augmentation des résistances
des voies aériennes (bronchite chroni-
que, asthme).

De plus, la mesure du VEMS,
apres bronchodilatateurs, nous permet
d’établir la présence d’une composante
asthmatique. Bien d’autres tests ont été
mis sur pied pour déterminer les débits
expiratoires forcés (courbe V/volume ;
V max. 75, 50, 25 ; volume iso-débit) ;

‘§ ces tests aident a diagnostiquer de facon

précoce une obstruction de type péri-

'} phérique (comme chez les fumeurs),
I mais sont peu utiles en période pré-

opératoire. Les tests plus sophistiqués
sont utiles lors de 1’évaluation clinique
pré-opératoire des patients qui ont des
anomalies du VEMS et/ou qui doivent
subir une résection pulmonaire.

Les tests mentionnés plus haut
(VEMS et VEMS/CVF) permettent de
mesurer de facon dynamique la fonc-
tion pulmonaire globale’. L’idéal serait
de pouvoir évaluer chaque poumon et
chaque lobe avant une résection pulmo-
naire. Les méthodes de bronchospiro-
métrie avec tube a double lumiere qui
ont déja été utilisées dans le passé sont
maintenant abandonnées. Ces études
difficiles a réaliser sont actuellement
remplacées par des méthodes moins en-
combrantes comme les radioisotopes
qui permettent de déterminer, en calcu-
lant la valeur pré-opératoire du VEMS
et le pourcentage de perfusion du pou-
mon restant, la valeur prédite du VEMS
post-résection’. Ainsi, un VEMS post-
opératoire prédit de 800 ml, selon la
formule : VEMS post-résection =
VEMS pré-résection x % de perfusion
du poumon restant permet d’offrir une
résection pulmonaire que le patient
pourra supporter”.

Les autres tests
pulmonaires

Les volumes et les débits expi-
ratoires demeurent les éléments essen-
tiels d’un bilan fonctionnel respira-
toire. Toutefois, d’autres tests (capa-
cité de diffusion du CO, échanges ga-
zeux au repos, courbe pression/vo-
lume...) peuvent aider a catégoriser
une maladie pulmonaire sous-jacente et
permettent de mieux évaluer la fonction
d’échange du poumon. Ces tests ne
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Tableau I

Physiopathologie du post-opératoire

- capacité vitale
+ volume résiduel

« capacité résiduelle fonctionnelle

= volume de fermeture
= compliance statique
h 4
= du shunt acffort pour respirer ® surfactant
* soupir
+ toux
= cffets mucociliaires
+ S
hypoxémie fatigue musculaire atélectasie
pneumonie
v
- INSUFFISANCE RESPIRATOIRE

Tableau I1

Candidats a une évaluation de la fonction
respiratoire

@ Chirurgie thoracique
avec résection pulmonaire
sans résection pulmonaire

® Chirurgie abdominale haute

si facteurs de risque :

Histoire de tabagisme
Maladie pulmonaire
Obésité
Agé de plus de 65 ans
Atteinte de la fonction cardiaque
Dénutrition

Tableau III

Indications d’un risque opératoire important

VEMS/CVE <50%

VEMS <1,5 litre

CV <2 litres

PaO, <55 mmHg

PaC0O,>45 mmHg

VEMS prédit (méthode isotopique)

<800-1 000 cc

Atteinte de la fonction cardiaque
@ insuffisance
® arythmies ventriculaires
® HTA
® infarctus <6 mois

sont indiqués que dans les cas de ma-
lades a haut risque (tableau II).

Les épreuves d’effort nous
permettent d’avoir une yision plus glo-
bale de la fonction cardio-respiratoire.

Ces épreuves nous aident a déterminer
le degré de consommation d’O, maxi-
mal que le patient peut atteindre en
fonction de sa ventilation et de sa fré-
quence cardiaque (stade 1 de Jones). Le
stade II de Jones ajoute a ces para-
metres la mesure du débit cardiaque par
une méthode de ré-inspiration et, enfin,
le stade III, qui s’accompagne d’une
ponction artérielle, nous renseigne de
plus sur I’évolution du gradient alvéo-
lo-artériel a I’effort et des gaz artériels.
Ces épreuves d’effort, malgré leur so-
phistication, doivent étre interprétées
dans un contexte clinique et ne permet-
tent pas toujours de prédire a elles
seules les évolutions post-opératoires,
méme dans les cas d’intervention chi-
rurgicale thoracique’.

Evaluation
pré-opératoire de la
fonction pulmonaire

On s’entend actuellement
pour recommander les tests de fonction
pulmonaire chez les patients a haut ris-
que : soit ceux qui doivent subir une
intervention abdominale haute ; les
patients qui ont une histoire de consom-
mation de cigarettes importante, une
maladie pulmonaire, une certaine obé-
sité et les patients 4gés de 65 a 70 ans
qui doivent subir une opération ma-
jeure.
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Au cours de la période pré-
opératoire, des tests de dépistage de-
vraient étre utilisés pour identifier les
patients a risque de complications et de
mortalité par insuffisance respiratoire.
Les tests de dépistage pourraient étre
les suivants, soit le VEMS et 1’analyse
des gaz artériels. Ainsi, un patient pré-
sentant un rapport VEMS/CVF infé-
rieur 2 50% ou un VEMS en bas de 1,5
a 2 litres présente un risque augmentg ;
un patient présentant une CVF infé-
rieure a 50% de la valeur prédite est
aussi a risque. Ces tests sont relative-
ment simples a faire et ont une bonne
valeur pronostique. L’analyse des gaz
artériels au repos permet de déterminer
la PO, et la PCO,. Une PO, inférieure a
60 mmHg et une PCO, de plus de 45
mmHg représentent siirement un risque
a étudier'*? (tableau III).

Evidemment, la chirurgie pul-
monaire représente un risque beaucoup
plus grand de développer des complica-
tions pulmonaires. En plus des effets de
la chirurgie, la résection enléve du tissu
qui peut laisser le patient handicapé.
Une évaluation de la ventilation-
perfusion a I’aide de méthodes isotopi-
ques s’impose chez ces patients afin de
prédire leur réserve pulmonaire apres
résection pulmonaire.

Du point de vue strictement
pulmonaire, les patients peuvent &tre
catégorisés selon le risque encouru lors
de I’intervention. On peut établir trois
catégories de risque, soit celle a faible
risque avec une PO, normale, une
PCO, normale et un VEMS a plus de
70% de sa valeur prédite. Un second
groupe comprendrait les patients ayant
une PO, entre 50 et 60 mmHg, une
PCO, normale <45 mmHg et un
VEMS de 35 a 70% de la valeur pré-
dite. Le dernier groupe inclut les pa-
tients a trés haut risque avec une PaCO,
supérieure a 45 mmHg, une hypoxé-
mie, une PaO, inférieure a 60 mmHg et

un VEMS inférieur a 35% de la valeur

prédite’®. Seuls devraient étre consi-
dérés pour une intervention dite €lec-
tive ceux des groupes I et II. Le VEMS
pré-opératoire devrait étre supérieur a
50% de la valeur prédite dans les cas de
pneumonectomie et le VEMS prédit en
post-pneumonectomie devrait aussi
étre supérieur a 800 ml’.

L’utilisation de critéres précis
dans la sélection des malades permettra
de diminuer la mortalité opératoire'’. Il
convient donc que le chirurgien ou le
médecin traitant sache reconnaitre les
candidats a la chirurgie qui ont besoin
d’une évaluation pulmonaire pré-
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opératoire et qu’il sache quels tests de-
mander et comment les interpréter. Il
faut se rappeler que 1'évaluation clini-
que reste le critere le plus fiable et que
les tests sont 1a que pour nous aider a
confirmer |'impression clinique. De
bons tests n’abolissent pas tous les ris-
ques pulmonaires, non plus que des
tests a la limite n’excluent pas nécessai-
rement un candidat a la chirurgie”. La
fonction pulmonaire étant tres liée a la
fonction cardiaque, des tests mesurant
a la fois la fonction cardiaque et pulmo-
naire, comme la consommation maxi-
male d’oxygéne, sont probablement
sup€rieurs aux tests spirométriques de
fonction pulmonaire dans les cas
litigieux". Ainsi, certains auteurs,
comme Khalil Ali, évaluent le risque
d’une résection pulmonaire chirurgi-
cale en combinant I’évaluation cardia-
que et pulmonaire afin d’arriver a une
appréciation plus réaliste'. Le groupe a
faible risque comprend ceux qui ont
une fonction cardiaque normale, des
gaz artériels normaux avec un VEMS a
plus de 70% de la valeur prédite.

Le deuxieme groupe dont le
risque est modéré inclut les patients
ayant une maladie coronarienne, mais
dont I’infarctus remonte a plus de 2 ans.
Ces patients peuvent aussi présenter
des arythmies, de I’hypertension ou
une maladie valvulaire. Au point de
vue pulmonaire, il peut y avoir une
certaine hypoxémie, mais la PaCO, est
normale. Pour ce qui est du VEMS, il
peut se situer entre 35 et 70% de la
valeur prédite.

Enfin, il y a le dernier groupe
pour qui toute résection pulmonaire
comporte un risque prohibitif. Ce sont
ceux qui présentent de I'insuffisance
cardiaque, des arythmies ventricu-
laires, une hypertension maligne ou un
infarctus récent. Du c6té pulmonaire,
le VEMS est inférieur a 35% de la va-
leur prédite et la PaCO, est supérieure a
45 mmHg.

En résumé, les outils de 1’éva-
luation de la fonction pulmonaire sont
I’évaluation clinique, la radiographie
pulmonaire et les gaz artériels. Ces
simples tests permettent d’arriver a une
bonne évaluation dans la plupart des
cas. Toutefois, quand des anomalies
aux précédents tests sont signalées,
alors des tests de fonction pulmonaire
allant du simple VEMS aux tests de
fonction pulmonaire complets, incluant
les débits apres broncho-dilatateurs et
les épreuves d’effort, s’averent néces-
saires. Dans les cas de résection pulmo-
naire, les tests isotopiques de ventila-

Tableau IV

Test lors d’intervention pulmonaire sans ré-
section, abdominale haute ou en présence de =
facteurs de risque 1)

Pour tous:

Gaz artériels

RX poumon

Evaluation état nutritionel et cardiaque
VEMS/CV

1) Si VEMS >1,5 a 2 litres ou 70% de la valeur
prédite et gaz normaux, pas d’autres examens =
2) Si VEMS anormal, tests de fonction pulmo-
naire complets
3) Si anomalies cardiaques :
tests a I'effort
VO, max.

Tableau V

Candidats a la chirurgie pulmonaire avec
résection

1) Tests de fonction pulmonaire complets
2) Si anomalies ou si risque cardiaque :
- tests a I'effort
- VO, max.
3) Carto V/Q et cet calcul théorique du VEMS [
post-opératoire (doit étre > 800 ml).

tion-perfusion s’imposent chez les su- =
jets ayant des tests de fonction respira- ¢
toire limites. La méthode isotopique

permettra de calculer la quantité de pa- =
renchyme qui pourra étre étre réséquce.
L’évaluation de la fonction pulmonaire @& =
ne peut étre dissociée de la fonction @+
cardiaque et devrait étre évaluée B
conjointement avec des tests de
consommation maximale d’oxygéne
(tableau IV et V).

Summary R

Patients undergoing major ab-
dominal or thoracic surgery should have
their pulmonary function evaluated pro-
perly before surgery. Not all patients
should sustain a complete battery of pul-
monary tests. Candidates for surgery
sould first undergo a chest X-ray, blood
gas analysis and a general and cardiac
evaluation. If any of these parameters are
abnormal, then the surgeon should eva-
luate the mechanical lung function with
the FeV,. In the case of a lung disease,
then the complete battery of tests should
be ordered. In the particular cases where
a cardiac anomaly is found, then pulmo-
nary function tests under exercice should

_—

be done. When a pulmonary resection is s
contemplated, then the complete pulmo- W
nary and cardiac function tests should be y

done at rest and under stress. One should
also add the calculation of ventilation lost
with the use of radioisotope.

B
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Minipress:

Renseignements thérapeutiques

Classification thérapeutique

Antihypertenseur

Indications et usage clinique

Le MINIPRESS (chlorhydrate de prazosine) est indique
dans le traitement de |'hypertension. |l exerce une activite
allant de legere @ moderee. On I'utilise dans un pro-
gramme therapeutique géneral en association avec un
diurétique et/ou d'autres antihypertenseurs. |l peut étre
utilise comme medicament initial dans le traitement de
I'hypertension legére, chez les patients qui devraient étre
traités au depart avec un vasodilatateur plut6t qu'un
diurétique.

Contre-indications _
Le MINIPRESS est contre-indique chez les patients qui
ont une sensibilité connue a ce médicament.

Mise en garde

Le MINIPRESS peut provoquer la syncope avec perte de
conscience soudaine. Dans la plupart des cas, ceci sem-
blerait Btre causé par une hypotension posturale exage-
rée, bien que la syncope ait parfois été accompagnee
d'une tachycardie grave avec fréquences cardiaques al-
lant de 120 & 160 battements par minule. Lorsque fa
posologie est augmentee petit a petit, tel que décrit Sous
posologie et administration, la fréquence des syncopes
est de 0,8% environ. La fréquence est plus éleves si la
dose d'attaque est supérieure a 0,5 mg. Des syncopes se
sont produites entre 30 a 90 minutes apres la dose d ‘at-
taque du médicament. Des cas ont aussi été signalés par
suite de |'augmentation de la dose ou de I'addition de
MINIPRESS aux médicaments des patients traités avec un
autre antihypertenseur ou un diurétique. On recommande
donc aux médecins de limiter la dose d'attaque du médi-
camenta0,5mgb.i.d. out.i.d., del'augmenter ensuite
petit a petit et d 'ajouter d'autres antihypertenseurs avec
prudence au régime thérapeutigue du patient. Chez les
patients dont la tension artérielle n'est pas adéquatement
stabilisée par des doses élevees d'un béla-bloguant tel le
propranolol, une hypotension aigué peut se developper, a
la suite de I'addition de MINIPRESS. Afin de réduire au
minimum Ia fréquence de I'hypotension aigué chez ces
patients, la dose du béta-bloguant devrait étre réduite
avant de commencer le traitement avec le MINIPRESS . Il
est fortement recommandé d'administrer une faible dose
d'attague de MINIPRESS. Voir posologie et administra-
tion. Si une syncope se produit, il faut placer le patient en
position couchée et instituer les mesures de soutien. Cet
effet adverse disparait spontanement et dans la plupart
des cas, il n'y a pas de risque de récidives des que la
posologie d’entretien a eté etablie. Il fayt prévenir le pa-
tient de ne pas s'exposer a des situations dans lesquelles
il pourrait se blesser si une syncope se produisait au
cours d'un traitement avec le MINIPRESS surtout durant
la phase initiale de |'ajustement posologigue. Plus com-
muns que la perte de conscience sont les symptomes
habituellement associes a une baisse de la tension arte-
rielle, c'est-a-dire les étourdissements et la sensation
d'avoir la tete legere. Il faut prévenir le patient de ces
effets secondaires éventuels et le conseiller sur les me-
sures a prendre au cas ou ceux-ci se produiraient

Usage pendant la grossesse

La securité du MINIPRESS pendant la grossesse ou la
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lactation n'a pas eté etablie. Dans ces cas, il faut soupe-
ser les avantages ainsi que les risques pour la mere et
I'enfant.

Usage chez les enfants:

Le MINIPRESS n'est pas recommande pour le traitement
des enfants de moins de douze ans.

Précautions

Usage chez les patients atteints d'insuffisance rénale mo-
déree ou grave.

Commencer le traitement au rythme de 0.5 mg par jour et
augmenter |a posologie avec prudence

Effets secondaires

Etourdissements posturaux (11%), nausees (9,5%),
somnolence (8,7%), cephalee (8,4%), palpitations
(6.6%), sécheresse buccale (5,6%), faiblesse (4,6%),
fatigue et malaises (4,5%). Dans la plupart des cas, ces
effets ont disparu sur continuation du traitement ou ils
ont été toléres sans diminution de la posologie. Les effets
secondaires suivants ont été observés, certains d'entre
eux rarement, pendant I'administration du MINIPRESS
Gastro-intestinaux: vomissements, diarrhee, constipa-
tion, malaises ou douleurs abdominales. Cardio-vascu-
laires: syncope (voir MISE EN GARDE), oedeme, dys-
pnee, tachycardie. Neurologigues: nervosite, vertiges,
depression, paresthésie. Dermatologiques: eruption,
prurit. Génito-urinaires. fréquence urinaire, impuissance
Oto-rhino laryngologiques et ophtalmigues. vision
brouillee, rougeur de la sclérotique, épistaxis, tintement
d'oreilles, congestion nasale. Divers: diaphorese. Des ta-
ches pigmentaires, de |a retinopathie sereuse et des ca-
taractes ont éte signalees, bien que la cause exacte n ait
pas éte etablie. Dans d'autres études plus spécifiques
avec la lampe a fente et |'ophtaimoscope, on n'a pas
signalé d'anomalies ophtalmiques dues au medicament

Posologie et administration

REMARQUE : Sil'on utilise les comprimes pendant la pe-
riode d'ajustement de la posologie, il faudra separer en
deux un comprime sécable a 1 mg pour obtenir la dose de
depart de 0,5 mg.

On recommande d'administrer la dose de départ de 0,5 mg
avec des aliments, de preférence au repas du soir, au
moins deux a trois heures avant le coucher. On doit pro-
ceder petit a petit en administrant au départ 0,5 mg b.i.d
ou t.i.d. pendant au moins trois jours. Sauf s'il se pre-
sente des effets secondaires et en fonction de |a baisse de
la tension artérielle, augmenter la posologiea 1 mg b.i.d
ou t.i.d, et administrer cette dose pendant au moins en-
core trois jours. Ensuite, on doit augmenter la dose petit
a petit selon la reponse du patient. La réponse se mani-
feste habituellement entre un et quatorze jours, si elle doit
se produire a une dose guelcongue. Dés que |'on observe
une réponse, continuer e traitement a la meme dose
jusqu'a I'obtention de I'effet optimal avant d ‘augmenter
de nouveau la dose. Continuer a augmenter |a dose par
paliers jusqu'a ce que |'effet desire soit obtenu ou que la
posologie maximale de 20 mg par jour soit atteinte. La
posologie quotidienne d'entretien peut étre administree
en deux doses fractionnees. Chez les patients atteints
d'insuffisance renale allant de moderée a grave, on re-
commande de commencer le traitement a raison de 0,5 mg
par jour et ensuite d'augmenter la dose petit a petit

Usage avec d'autres medicaments

Patients prenant des diurétiques.

Diminuer la posologie du diurétique a la dose d entretien
de |'agent en question et commencer le traitement avec le it
MINIPRESS a raison de 0.5 mg b.i.d. ou t.i.d. Aprés une
periode d'observation initiale, augmenter graduellement |
la dose de MINIPRESS selon la réponse du patient i
Patients prenant d'autres antihypertenseurs

Un effet additif etant prévu, on cfm! diminuer la dose des
autres antihypertenseurs en prenant les précautions aE-
propriées et commencer le traitement avec le MINIPRESS
araisonde 0,5mgb.i.d. outid Augmenter ensuite la {
posologie selon la réponse du patient

Patients prenant déja le MINIPRESS a qui on prescrit
d"autres antihypertenseurs

Lorsqu'on ajoute un diurétique ou un autre antihyperten-
seur, il faut diminuer la posclogie du MINIPRESS (chlor-
hydrate de prazosing) a1 mgou2mgb.i.d. outid etla
reajuster ensuite au besoin

Présentation

err#mmés

Le MINIPRESS est offert en comprimés sécables renfer-
mant du chlorhydrate de prazosine equivalent a 1 mg
(orange, oblongs). 2 mg (blancs. ronds) ou 5 mg
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comprimes

Monographie du produit fournie sur demande.

Références :

1. Lund-Johansen, P., Hemodynamic changes at rest and
during exercise in long-term prazosin therapy for essential
hypertension. Prazosin Clinical Symposium Proceedings,
Postgraduate Medicine, New York (1975), pp. 45 a 52

2. Lund-Johansen, P. Central haemodynamic effects of
beta-blockers in hypertension. Eur Heart J (1983),

(suppl. D), pp. 12 12

3. Lund-Johansen P., Hemodynamic long-term effects of
prazosin alone and in combination with a beta-blocker in i
essential hypertension. Excerpta Medica (1977), 36, p. 41
4, Fauchald, P, Helgeland, A., Excerpta Medica International
Symposium (1978), pp. 85 a 93

Pfizer Canada Inc
Kirkland (Québec)
H9J 2M5

CCPP
PAAB

\Pized

* Préparé par Pfizer Canada Inc. (U.1))
Pfizer Inc., propriétaire de la marque de commerce
PFIZER CANADA INC., 1985

L'UNION MEDICALE DU CANADA

+




Coexistence d’hyperbilirubinémie

constitutionnelle
et d’hypouricémie

familiale d’origine rénale
dans une famille québécoise

et Alexandre Restellini®

tinctes :

La coexistence d’une hyperbilirubinémie non conjuguée (1,8 mg/
| dl) et d’une hypouricémie (0,8 mg/dl) a été découverte chez une
religieuse agée de 43 ans originaire de Baraute, Abitibi. Le bilan
n’a pas démontré un facteur pathologique ni un agent pharmaco-
logique susceptible d’étre mis en cause. L’investigation de 18
membres de la famille (4 générations) a révélé la coexistence des
deux anomalies chez 2 soeurs, 1’hyperbilirubinémie seule chez 2
freéres et I’hypouricémie seule chez 1 soeur et 1 neveu. La distri-
bution de ces deux anomalies dans cette famille suggere 1’exis-
tence simultanée ou isolée de deux affections héréditaires dis-
I’hyperbilirubinémie constitutionnelle (maladie de Gil-
bert) et I’hypouricémie familiale d’origine rénale. L’association
de ces deux anomalies bénignes peut étre faussement interprétée
comme le reflet d’une atteinte hépatique grave.
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“hyperbilirubinémie associée
ou non a I’hypouricémie se
rencontre fréquemment en
pratique courante. L’hyperbilirubiné-
mie non conjugée est souvent associée
a un large éventail de maladies ou a un
traitement médicamenteux'. L hypou-
ricémie se rencontre dans environ 1%
de la population®. Par ailleurs, 1’hypou-
ricémie et 1’hyperbilirubinémie non
conjuguée constituent deux défauts gé-
nétiques de transport membranaire : au
niveau du foie, I’hyperbilirubinémie
constitutionnelle (HC ; maladie de
Gilbert)® ou au niveau du rein, I"hypou-
ricémie familiale d’origine rénale
(HFR)*. Nous présentons ici la coexis-
tence inhabituelle de HC et de HFR
chez trois Canadiens francais d’une
méme famille. Ces patients ont fait
I"objet d’une étude métabolique rap-
portée dans une communication
antérieure’. Nous rapportons ici les ré-
sultats de I’investigation complémen-
taire portant sur les aspects génétiques,
cliniques, étiologiques et pronostiques.

Etude de cas

La propositus est une Cana-
dienne frangaise, agée de 43 ans, née a
Baraute, Abitibi, Québec (fig. 1).
L’hyperbilirubinémie (1,8 mg/dl) non
conjuguée et I’hypouricémie (0,8 mg/
dl) ont été documentées dans le
contexte d’une histoire antérieure d’ic-
tere modéré récidivant. La possibilité
d’une atteinte hépatique chronique
grave a €t€ soulevée. Cependant, la bi-
lirubine totale ainsi que les autres tests
de fonction hépatique étaient normaux
(tableau I). Par ailleurs, les valeurs nor-
males des LDH (tableau I), de I’hapto-
globine et du décompte réticulocytaire
excluaient une hémolyse chronique. Le
diagnostic de HC a été confirmé par
I’étude d’autres membres de la famille
et par un test de jeline® qui entrainait
une augmentation de la bilirubine non
conjuguée a plus de 100% de la valeur
basale.

L’hypouricémie a été docu-
mentée a diverses reprises pendant
quatre ans alors que I’excrétion urinaire
des urates €tait normale (tableau I). Le
rapport clearance urate/créatinine était
€levé et I’administration de pyrazina-
mide ne I’abaissa que légérement. Un
test de jeline de 48 heures suffisant pour
produire une cétonurie n’eut aucun ef-
fet antiuricosurique.

Investigation
familiale

L’investigation familiale a ré-
vélé la coexistence d’une HC et d’une
HFR chez deux soeurs (M-B.C.,
G.C.), une hyperbilirubinémie isolée
chez deux fréres et une hypouricémie
isolée chez une soeur et un neveu. Tous
les sujets présentaient une fonction hé-
patique normale et n’avaient pas de
signe d’hémolyse chronique. L’excré-
tion urinaire des urates €tait normale
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chez les quatres soeurs hypouricémi-
ques (tableau I). L’hyperbilirubinémie
ou I’hypouricémie ne fut pas retrouvée
chez les conjoints utilisés comme té-
moins. On ne releva en outre pas de
consanguinité entre les parents.

Analyses de
laboratoire

Un prélévement sanguin a été
effectué chez chacun des sujets a jeun et
analysé par la méthode automatisée
SMAC (Technicon Instruments Corpo-
ration, Tarryton, N.Y.). Le dosage de
la bilirubine totale et conjuguée a été
réalisé par la méthode de Gambino’,
basée sur la technique manuelle de Jen-
drassik et Grof’. Les concentrations
plasmatiques et urinaires de 1’acide uri-
que ont été déterminées par la méthode
enzymatique a l’uricase’.

Discussion

L’investigation compléte de la
propositus (Y.C.) ainsi que celle des
membres de la famille n’a révélé au-
cune maladie ni agent pharmacologi-
que responsable de I’hyperbilirubiné-
mie et de I’hypouricémie. La coexis-
tence de ces deux anomalies distinctes
au sein d’une méme famille a permis de
conclure a la présence d’une hyperbili-
rubinémie constitutionnelle familiale
(HC) et d’une hypouricémie familiale
d’origine rénale (HFR).

L’HC est une anomalie fami-
liale fréquente transmise par un géne
autosomique dominant. Cette affec-
tion est caractérisée par une hyperbili-
rubinémie non conjuguée (> 1,0 mg/
dl) associée a un taux de bilirubine to-

de 48 heures qui a provoqué une
augmentation marquée de la bilirubine
non conjuguée’. On a démontré une
déficience hépatique de I'uridine di-
phospho-glucuronosyl transferase (B-
GTA) en relation avec I’'HC. Cepen-
dant, Berk et coll.” estiment qu’une
ponction-biopsie hépatique a ’aiguille
n’'est pas absolument indispensable
pour établir le diagnostic d’une affec-
tion aussi bénigne.

L’HFR est également une
anomalie transmise probablement par
un géne autosomique récessif'’, carac-
térisée par une hypouricémie avec uri-
cosurie normale malgré 1’élévation de
la clearance des urates qui peut parfois
excéder la filtration glomérulaire®.
Quatre membres de cette famille in-
cluant la propositus (Y.C.) ont rempli
les criteres de diagnostic de HFR : I’hy-
pouricémie a été documentée a plu-
sieurs reprises et sur une période de
plus de quatre ans chez Y.C. Elle n’a
pas présenté un défaut généralisé de la
réabsorption tubulaire proximale telle
une glycosurie, une phosphaturie, une
hypercalciurie ou une aminoacidurie

(syndrome de Fanconi). En outre. 1’in-
vestigation n’a pas révélé une maladie
de Wilson ou d’autres causes habi-
tuelles d’hypouricémie.

A notre connaissance, la
coexistence de HC et de HFR n’a pas
été rapportée par d’autres auteurs dans
la littérature. L hypouricémie associée
a I’hyperbilirubinémie a été notée avec
les 1ésions hépatiques graves'*" par des
déficience ou inhibition de la xanthine
oxydase hépatique™. Dans notre étude,
un défaut de la production des urates a
été écarté puisque ’excrétion des urates
de 24 heures n’était pas réduite. De
plus, I'investigation complete de la
propositus et I’examen de la fonction
hépatique des membres de sa famille
également affectés n’a pas mis en évi-
dence de maladie hépatique. L hyper-
bilirubinémie peut causer 1’hypouricé-
mie en augmentant la clearance des
urates a cause de I'effet uricosurique de
la bilirubine, résultant de la libération
des urates liés aux protéines”.

La fréquence de I'hyperbiliru-
binémie et de I’hypouricémie donne a
I'association HC et HFR une impor-
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tale et des tcjsts de ton?tlf)n hcpdnqu? S RE Eiat B ek
normaux en I gbsencc d l_'lcmolysc. Ces E @ DEcEDES )
criteres sont jugés suffisants pour le ® suspECTs
diagnostic®. Le diagnostic de HC a été
en outre confirmé par un test de jetine  Figure 1 — Arbre généalogique.
Tableau I
Bilan biologique chez la propositus (Y.C.) et 4 autres membres de la fratrie
Sérum Urine
Bil
Patients Age Sexe (mg/dl) Pias -Gt LDH GPT Urates Uur V Cur/TFG
(années) nc ¢ (u/l) (u/l) (u/l) (u/l) (mg/dl)  (g/day)
Y.C 43 F 1,80% 0,24 76,60 13,71 150,90 22,20 0.85 1,00 0,65
=i 01 £ =5 012 0 PO o U 1, TR <l e NS B M0 i P i e e
M-B.C. 40 F 2,20 0,20 51,0 3,0 174,0 14,0 2,1 1,03 0,21
(5:(s 39 F 1,20 0,20 50,0 5.0 175,0 23.0 2,5 1,09 0,20
M.C. 51 F 0.60 0,20 64,0 9.0 153,0 2.0 0.5 1,04 0,77
R 40 M 1,70 0,20 73,0 34,0 124,0 34,0 3,0 — -

* Moyenne %

E.T. (10 déterminations sur une période de 4 ans), bil, bilirubine

. ¢, conjuguée ;

nc, non conjuguée ; P.a., Phosphatase alkaline ; yGt,

gamma-glutamyl transpeptidase ; LDH, lactic dehydrogenase ; GPT, glutamic pyruvic transaminase ; Ur, urates ; Uur V, Uricosurie ; Cur/TFG, rapport
de la clearance des urates sur le taux de filtration glomérulaire.
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‘ftance particuliere. Dans une étude de

““Bquinze patients hypouricémiques”, 5

i ‘patients étaient atteints de carcinoma-

tose hépatique ou de maladies cachecti-
lques chroniques. Dans un tel contexte,

“#l'investigation est nécessairement ex-

itensive, coliteuse, voire méme trauma-

{ itisante. Par contre I’HC et I’'HFR sont

deux anomalies bénignes dont le dia-
'gnostic peut étre établi par une investi-

‘“Fgation limitée et non agressive.

L’association de HC et HFR

‘fest probablement forfuite. Cependant,
“fdans le but d’exclure un lien génétique
‘I possible entre deux anomalies de trans-

- ‘§port membranaire indépendantes por-

tées par un locus commun du méme

‘#chromosome, une étude systématique

d’une large population souffrant de HC
sera nécessaire.
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A 43-year-old female had non-
hemolytic unconjugated hyperbi-
lirubinemia (Gilbert’s disease) and hy-
pouricemia. A survey of the available
members of the patient’s family (18 over

-1 1 4 generations) showed 2 sisters to have

—~

' both increased serum unconjugated biliru-
bin and low serum uric acid levels, 2
brothers with unconjugated hyperbilirubi-

nemia alone and another sister and 1 ne-
phew with hypouricemia alone. No
pathological conditions or pharmacologi-
cal agents could be incriminated. The
distribution of the serum bilirubin and
uric acid abnormalities in this family is
consistent with the presence of two sepa-
rate hereditary disorders : Constitutional
Hyperbilirubinemia (CH) and Familial
Renal Hypouricemia (FRH). Hyperbiliru-
binemia and hypouricemia have been re-
ported together in the course of several
serious conditions. Therefore, knowledge
of the association of these two benign
conditions (CH and FRH) is worthwhile
for diagnostic and prognostic considera-
tions.

Key words : Constitutional Hy-
perbilirubinemia, Gilbert’s disease, Fami-
lial Renal Hypouricemia.
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Guide thérapeutique

LOpI‘eSO I'® (tartrate de métoprolol)

Comprimés a50mget 100mg
Comprimés a200mg - libération lente

Classification thérapeutique

Agent antihypertenseur et agent anti-angineux.

Actlon

Le tartrate de métoprolol est un inhibiteur des récepteurs béta-
adrénergigues dont I'effet bloquant prédominant s'exerce sur
les récepteurs béta,.

Indications

a) Hypertension légére ou modérée:

Habituellement utilisé en association avec d'autres médicaments,

particuliérement avec un diurétique de type thiazide. Il peut
toutefois étre administré seul comme traitement initial chez

les malades qui doivent recevoir d'abord un béta-bloquant
plutét qu'un diurétique.

L'administration du Lopresor s'est avérée compatible avec celle
d’un diurétique ou d'un vasodilatateur périphérique et générale-
ment ces associations ont été plus efficaces que le Lopresor
seul. Une expérience limitée d'association avec d'autres agents
antihypertenseurs n'a pas réveélé d'incompatibilité entre ces
agents et le Lopresor.

N’ast pas recommandé pour le traitement d'urgence des crises
hypertensives.

b) Angine de poltrine:

Le Lopresor st indiqué chez les patients atteints d'angine de
poitrine due & une cardiopathie ischémique.
Contre-indications

Bradycardie sinusale, blocs auriculo-ventriculaires de
at troisiéme degrés, insuffisance ventriculaire d dued

choc cardiogénique, anesthésts au mo
seurs du myocarde, par ex. I'éther e

lors de 'administration du Lo
écédents de défaillance i
blocage des récepteurs adgenergiques béta comporte |
le risque de réduire davanfage la contractilité du myoc:
de précipiter la défaillange cardiaque. Chez les patients do
I'histoire cardiaque est gégative, une dépression soutenue
myocarde peut conduirg & l'insuffisance cardiague. Au premie
signe de menace de dg¢faillance cardiaque, digitaliser les.
et/ou leur administrer un diurétique et surveiller leur y
étroitement.
Le Lopresor n'abolie pas I'action inotrope de la digital
le muscle cardiaque. Cependant I'action inotrope
de la digitale peut étrg diminuée par I’ ‘Bffel inotrope | 1
Lopresor quand les deux médicaments sont administ;
remment. Les effets dgpresseurs des béta-| bloquews
digitale sur la conduction AV s'additionnent. Si la
cardiaque se poursuit, \nalgré une digitalisation adéqu
traitement par diurétique, interrompre le traitement &g L
b) Arrét subit d'un traitel ent au Lopresor: |l faut prévenir.
malades de ne pas cessey abruptement le traitement.
porte I'apparition de crisedaigués d'angine, d'| mfafciua
myocarde ou d'arythmies vaptriculaires, chez les mal
angineux & la suite de I'interryption subite d'un trait
béta-bloguants. Les deux dernigres complications psu
apparaitre avec ou sans aggravation préalable de |'angor.
quand on décide de discontinuer I'administration du Lopre:
chez des angineux, il faut réduire la pagologie gradueﬂemﬁ
sur une période d'environ deux semaine
le malade. S'en tenir également a la méme
Dans les cas plus urgents, il faut interrompre pa
traitement et suivre le malade d'encore plus prés. Sil'al
s'aggrave sérieusement ou si l'insuffisance coronarienne aigué
apparait, on recommande de recommencer le traitement au
Lopresor dans les plus brefs délais, au moins temporairement.
c) On a fait état de diverses éruptions cutanées et d'un xérosis
conjonctival. Un syndrome grave (syndrome oculo-muco-cutané)
dont les signes comprennent une conjonctivite séche 3t des
éruptions psoriasiformes, des otites et des sérites sclérosantes
est apparu lors de 'utilisation chronigue d'un seul inhibiteur
béta-adrénergique (practolol). Ce syndrome n'a pas été observé
lors de l'utilisation du Lopresor ou de tout autre agent du méme
genre. Les médecins doivent envisager la possibilité de telles
réactions et discontinuer le traitement si elles surviennent.

d) Une bradycardie sinusale grave peut se manifester. Dans

ces cas réduire la posologie.

) Le Lopresor peut masquer les signes cliniques de I'hyper-
thyroidie continue ou de ses complications et donner ainsi une
impression fausse d'amélioration. L'interruption subite du traite-
ment peut donc étre suivie d'une exacerbation des symptdmes
d'hyperthyroidie, y compris la crise thyrotoxigue.

Précautions

a) Surveiller étroitement les patients atteints d'affections
pouvant provoquer un bronchospasme et leur administrer
concure t un bronchodil Ir.

b) Administrer avec prudence aux malades sujets a I'hypogly-
cémie spontanée ou & des diabétiques (particuliérement

ceux atteints de diabéte labile) qui regoivent de I'insuline ou

des hypoglycémiants oraux. Les inhibiteurs béta-adrénergiques
peuvent masquer les signes et les symptémes d’hypoglycémie
aigué,

c) La posologie du Lopresor doit 8tre ajustée individuellement
quand ce médicament est utilisé en méme temps que d'autres
agents antihypertenseurs.

d) Surveiller de prés les malades qui regoivent des médica-
ments réduisant le taux de catécholamines comme la réserpine
ou la guanéthidine. Ne pas associer le Lopresor aux autres
béta-bloqueurs.

e) Les épreuves de laboratoire appropriées doivent étre effec-
tuées & intervalles réguliers pendant un traitement a long terme.
f) Le Lopresor ne doit pas étre administré aux patients qui
prennent le vérapamil. Dans certains cas, lorsque le médecin
juge que son administration simultanée est essentielle, on peut
instituer un traitement & doses progressives en milieu hospitalier
et sous étroite surveillance.

g) Chez les patients devant subir une intervention chirurgicale
d'urgence ou élective: cesser I'administration du Lopresor
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graduellement et suivre les recc dations données sous
“Arrét subit du traitement” (voir Mises en garde). L'évidence
disponible suggére que les effets cliniques et pharmacologiques
du blocage béta produits par le Lopresor ne sont plus présents
48 heures aprés |'arrét du traitement.

Dans les cas d'une intervention chirurgicale d'urgence, les
effets du Lopresor peuvent au besoin étre renversés par des
doses d'agonistes comme I'isoprotérénol ou le lévartérénol.

h) Utilisation durant la gre at 'allait t: Le L

traverse la barriére placentaire et apparait dans le lait maternel.
Vu qu'il n'a pas été étudié au cours de la grossesse, il ne faut
pas prescrire ce médicament & des femmes enceintes. S'il est
essentiel de I'administrer a la mére qui allaite, la patiente doit
cesser d'allaiter.

i) Utilisation chez les enfants: Le Lopresor n'a pas été étudié
chez les enfants.

Réactions Indésirables

Cardiovasculaires: Insuffisance cardiague congestive (voir
MISES EN GARDE), effets secondaires dus a la diminution

du débit cardiaque, comprenant: syncope, vertiges, étour-
dissements et hypotension orthostatique. Bradycardie grave,
allongement de l'intervalle PR, blocs AV des deuxiéme et troi-
siéme degrés, arrét sinusal, palpitations, douleurs thoraciques,
extrémités froides, phénoméne de Raynaud, claudication,
bouffées de chaleur.

Systéme nerveux central: Céphalée, insomnie, dépression
mentale, étourdissements, anxiété, acouphéne, faiblesse,
sédation, cauchemars, vertiges, paresthésie.
Gastro-intestinales: Diarrhée, constipation, flatulence, briilures
épigastrigues, nausées et vomissements, douleurs abdominales,
xérostomie.

Respiratoires: Dyspnée, respiration sifflante, bronchospasme,
état asthmatique.

Allergiques et dermatologiques (voir MISES EN GARDE):

rurit oculaire.
éral, diminution de la libido.

{ g
: bradyeardie, insuffisancé cardiague congestive,
, bronchospasme et hypoglycémie.
d

mesures mérapﬁnguas sulvantes
Bradycardie et hypotonsion
administrer mgd atropine pal voie intraveineuse.

18t pas satisfaisante, on pelit administrer un
fa mm;:hrme aprés [injection préalable

cardia que. {ﬁeuxiéme ou troisiéme dpgré)
Q&éfémd ou shrmlé!eurcarmaque trangveineux.

De fortes | d'isoprotérénol renvepsent la plupart des effets

doses excessives de Lopresor. Todtefois, il ne faut pas
négliget 1a possibilita de complicatjdns lides & la prise de doses

: d'isoprotérénol telles gue hypolension et tachycardie.
administration
 Hypertension: Dose d'attgefue: 50 mg b.i.d. Si au bout d'une
smaine la réponse n'eslpas adéquate, porter la dose & 100 mg
.d. Dans certains ga<] il faudra peut-étre I'augmenter de 100 mg
alles d'au moins deux semaines, jusqu'a
® 200 mg b.i.d. qui ne doit pas étre dépasse

ie d’entretien habituelle: 150 & 300 mg par jour.
Quand le Lopresor est associé & un autre antihypertenseur déja
administré, commencer le traitement & raison de 50 mg b.i.d
Au bout de 1 ou 2 semaines, la posologie quotidienne peut étre
augmentée de 100 mg & la fois a des intervalles d’au moins deux
semaines jusqu'a maitrise adéquate de la tension artérielle.
b) Angine de poitrine; Dose d'attaque: 50 mg b.l.d. pour la
premiére semaine. S'il s'avére nécessaire d'augmenter ancore
plus la dose, il faudra hebdomadairement surveiller de trés prés
le patient. La médication sera augmentée par tranche de 100 mg
sans excéder au total 400 mg par jour donnés en deux ou trois
doses fractionnéas.
Dose d'entretien habituelle: 200 mg par jour.
Marge posologique: de 100 & 400 mg par jour en doses fraction-
nées. Ne pas administrer plus de 400 mg de Lopresor par jour.
c) Lopresor SR 200 mg - cnmpnmés 4 libération lente: Lopresor
SR 200 mg est desting it au trai d’ ien des
patients dont I'état exige des doses de 200 mg par jour.
On doit tau;ours utiliser les comprimés ordinaires en début de
trait it et dans I'établi it de la posologie individuelle.
Les hypertendus et les angineux qui prennent un comprimeé
a 100 mg deux fois par jour en traitement d'entretien peuvent
passer & un comprimé Lopresor SR 4 200 mg le matin.
Les comprimés Lopresor SR 200 mg sont & avaler entiers.
Présentation
Lopresor
Comprimés: 50 mg:
enrobage pelliculaire, en forme de capsule, rouge pale portant
sur une face une sécante et de chaque cdté de celle-ci le code
d'identification 51 et le monogramme Geigy sur I'autre.
Comprimés: 100 mg:
enrobage pelliculaire, en forme de capsule, bleu péle, portant
sur une face une sécante et de chaque cdté de celle-ci le code
d'identification 71 et le monogramme Geigy sur I'autre.
Lopresor SR
Comprimés a 200 mg libération lente:
enrobage pelliculaire, rond, jaune pale, monogrammé Geigy sur
une face, et portant le code CDC sur l'autre.
Monographie fournie sur demande.
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Risque d'intolérance au glucosg
“Quel que soit le mécanisme pathogéne

responsable, il semble généralement
admis qu'un traitement a long terme
avec un diurétique diminue la tolé-
rance au glucose et, au cours d'une
période prolongée, cet effet est assez

prononceé:
>, 1982,

Murphy, M.B., et coll.: The Lancet, Déc
1293-1295.

Risque de goutte

une hausse de l'acide urique sérique...
L'élévation de l'acide urique est plus
grande a mesure que la dose du
diurétique augmente. Les diurétiques
peuvent provoquer la goutte chez
les sujets normaux ou les sujets sen-
sibles a la goutte.”
Morgan, T.O. Drugs 15:151-158 (1978).
Risque d'impuissance

.prés d'un quart des hypertendus
traités avec des diurétiques deviennent
impuissants, et nous les prescrip-
teurs, n‘avons été alertés de ce
probléme quapres la parution du rap-
port préliminaire du Medical Research
Council sur I'hypertension légére
(Peart, 1981), bien que les thiazides
aient été en usage courant depuis
1957.”

Hart, J

Risque d’hypokaliémie et
de mortalité accrue

.T.: Practitioner, Jan. 84, Vol. 328, p. 41-50

“La hausse principalement dans la

mortalité due a des morts subites,
résultant probablement d’arythmies
survenant au cours d'épisodes
d’ischémie coronarienne, laisse sup-
poser que I'hypokaliémie provoquée
par de fortes doses de diurétiques
serait un facteur contribuant.”

Kaplan, N.M. Am. J. Cardiol. 1984; 53:2A-80
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La technique immunoenzymatique

dans le monitoring

des plasmaphéreses

au cours d’une 1immunisation

foeto-maternelle

IC. Petitclerc®, C. Chartier®,

Résumeé

'Y. Hamel®, M. Sirois® et A. Bastide®

es auteurs rapportent I’observation d’un cas d’isoimmunisation
oeto-maternelle avec présence d’un double anticorps, soit un
fanti-c et un anti-E. Une méthode immunoenzymatique utilisant la
- Iphosphatase alcaline couplée a une antiglobuline permet d’établir

ides corrélations au cours de la grossesse avec le titrage sérologi-

‘que des anticorps. La méthode ELISA permet un dosage quanti-
tatif précis des anticorps et assure un monitoring précieux lors de
iplasmaphéreses thérapeutiques dans les cas de maladie hémolyti-

‘que du nouveau-né.
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epuis 1968, on rapporte plu-

sieurs cas d’échanges plasma-

tiques effectués chez des
femmes enceintes qui présentent une
iso-immunisation a la suite d’une in-
compatibilité foeto-maternelle'*. L’uti-
lisation de la phérése permet de dimi-
nuer, chez la meére, le taux des anti-
corps et de réduire le taux de bilirubine
dans le liquide amniotique. Cela a pour
effet d’éviter ou de retarder les transfu-
sions intra-utérines, lesquelles compor-
tent un risque important pour le foetus?.

Lors des premieres phéréses
rapportées'”, une surveillance adéquate
de I’évolution du taux des anticorps
€tait exercée par la technique usuelle de
titrage d’anticorps pratiquée aux labo-
ratoires des banques de sang. Depuis
lors, des méthodes plus sensibles se
sont développées et nous sommes
maintenant en mesure de doser précisé-
ment le taux de ces anticorps. La tech-
nique du LISP® (Low ionic strength po-
lybrene) par auto-analyseur utilise une
solution a faible teneur ionique de poly-
bréne par la méthode de I’hémaggluti-
nation. Les résultats des dosages d’an-
ticorps sont exprimés en pg/ml. Par
une méthode immuno-enzymatique®’,
nous avons étudié ’effet des plasma-
phérése sur le taux d’anticorps lors
d’une immunisation foeto-maternelle
avec I’anti-c et I’anti-E.

Le but de notre étude était d’u-
tiliser une méthode sensible pour un
dosage précis et quantitatif. La techni-
que ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) nous a permis de doser
exactement dans le sérum d’une pa-
tiente ses anticorps “pré” et “post-
phéreése”. Dans les phéreses subsé-
quentes, nous avons étudié et dosé en
parallele le sérum post-phérése a la
suite de cette technique.

Matériel et méthodes
Présentation clinique

Mme F.G. est une patiente de 24 ans,
gravida, para, aborta,,. Lors d’une premiére gros-
sesse normale en 1976, elle a eu un enfant qui
pesait 3 500 grammes. En 1979, elle donna nais-
sance a un autre enfant de sexe masculin, a 40
semaines de grossesse et qui pesait 2 800
grammes. Ce dernier a di subir une exsanguino-
transfusion pour un ictére néonatal. On découvre
a ce moment chez la mére un anticorps anti-E.

Elle s’est présentée le 31 aoit 1981, a
24 semaines et demie de grossesse. Les échogra-
phies étaient normales. L examen de 1’abdomen
révélait la présence d’un utérus a 25 cm et le coeur
foetal battait 2 140/minute.

La patiente était de groupe A Rhésus
positif (génotype probable CDe/CDe). Le
Coombs direct était positif. L 'identification d’an-
ticorps a révélé la présence d'un anti-E incomplet
a 1/64 et d’un anti-c incomplet a 1/512. Une
spectrophotométrie du liquide amniotique faite a
24 semaines a donné un taux de bilirubine de 0,25
(D.O. a 450 nm) (Liley). Une transfusion intra-
utérine de 50 ml est alors effectuée sous échogra-
phie. A 26 semaines et demie, une nouvelle spec-
trophotométrie est faite sur le liquide amniotique
et le taux de bilirubine est a 0,20. Une nouvelle
transfusion de 75 ml de sang est faite. A 27
semaines, la patiente nous est dirigée pour plas-
maphérése. A 29 semaines et demie, la spectro-
photométrie du liquide amniotique est a 0,10 et
une autre tranfusion intra-utérine de 100 ml est
faite. A 32 semaines alors que la spectrophotomeé-
trie du liquide amniotique est & 0,06, le rapport
L/S étant supérieur a 2 avec présence de phospha-
tidyl-glycérol, une césarienne est pratiquée. Le
foetus pése 2 800 grammes et présente un indice
d’apgar de 4/10. L’hémoglobine a la naissance
¢était de 15,3 grammes par décilitre. La bilirubine
était a 6,60 mg pour 6,1 de bilirubine indirecte.
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Une exsanguino-transfusion de 395 ml est faite a

: - Tableau I
la 14e heure de vie devant I’ aspect de plus en plus
ictérique du nouveau-né et une bilirubine a 10,30
g/dl. Par la suite la bilirubine ne dépassera pas 11 Eans ANTI D Wl!: RHO EN ng/ml
Ol et iTeorint &ohtaivat Ao exsahAiing. Tia AVEC 0.2 ml (70 x 10°) CELLULES R2r PAPAINEES
& : ! G R SESANEY HYDROLYSEES AVEC PNPP
transfusion mais seulement de la photothérapie. Il 1.4
sortira de ’hopital le 19¢ jour en bon état avec une
hémoglobine & 11,6 g/dl. Il a bien évolué par la 1.2
suite.
s 1.0
Plasmaphéreses
. : . 0.8-
Des échanges plasmatiques furent ef-
fectués a raison d’une fois par semaine pendant e
six semaines par la technique de centrifugation a :
flux discontinu avec 1’Haemonetics, modéle 305
(Haemonetics Corporation, Braintree, Mass., 2.8
U.S.A.). Laquantité de plasma ainsi prélevé était
de 3 000 ml & chacun de ces échanges et rempla- 0.2
cée par un volume égal d’albumine a 5%.
(] T . . . T . - T )
5 10 15 20 25 30 3as 40 a5
ng/ml
Tableav II Tableau III
PLASMAPHERESE F.G. PLASMAPHERESE F.G.
ANTI ¢ ET E AVEC CELL R2r [PAPAINEES) ANTI ¢ SEUL AVEC CELL rr [PAPAINEES)
D Avant phéctse s D Avant pharese g
4 [ 3 Ao e i TG B) ) s 5 oo
- 33 g e 3d ' b
4000 E g 00 _ 200 s .§ o
) E 1
& 3300 B 330 E 3,000 S
g e é [ % 2300 “;
§ i e i g
E 2,000 Laso 3 %IIM
1300 L & 1300
100 w00 1000
300 sa 00
o
o
Yor e 3 ™ . " Phrkes

Titrage d’anticorps

Le dosage des anticorps anti-c et anti-
E était exécuté au laboratoire par la technique
manuelle : le sérum est dilué avec un volume
constant de solution saline avec addition d'une
quantité identique de cellules de référence. Apres
une période d’incubation a 37°C, une lecture ma-
croscopique est faite suivie de 4 lavages avec une
solution saline isotonique. On termine par |’addi-
tion d’une antiglobuline humaine et une nouvelle
lecture au microscope est faite. La force appa-
rente de |anticorps dans les sérums est exprimée
par I'inverse de la plus forte dilution donnant un
résultat d’agglutination avec les cellules spécifi-
ques de 'anticorps. Il faut qu’il y ait une diffé-
rence d’'au moins deux titres pour considérer
I"augmentation comme étant significative.

Méthode
immuno-enzymatique
(ELISA)

Du sang prélevé sur Alsever (conte-
nant adénine 0,2 mM, inosine 1,0 mM, néomy-
cine 1/10,000 et chloramphénicol 1/3,000) est
utilisé comme source d’érythrocytes O R.r et
Orr. Les globules rouges sont lavés 4 fois avec un
tampon isotonique BPS (Difco), additionné de
glucose 0,3%, d’albumine bovine 0,3%, d’azide
0,1%, apH 7,2, 300 mOs/Kg) et resuspendus a la
concentration de 5% (350 x 10%ml). Les globules
rouges sont traités a la papaine EDTA 0,1% du-
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rant 20 minutes a 37°C, a raison de 1 volume de
globules rouges (culot) et 2 volumes de papaine-
EDTA, suivis de 3 lavages en tampon BPS isoto-
nique comme indiqué ci-haut. La fixation des
anticorps se fait en incubant pendant une période
de 60 minutes a 37°C, 1,0 ml de globules rouges
(culot) avec 1,0 ml de sérum a doser dilué 1/60,
1/120, 1/240. Pour la courbe de référence, on
incube durant 60 minutes a 37°C, en présence de
globules rouges (culot) et d'un ml d’anti-D (Win-
Rho) a concentration de 3,5 a 45 ng/ml, suivie de
3 lavages en tampon BPS isotonique. Le mar-
quage des globules rouges est réalisé avec de
I’antiglobuline anti-IgG humaine conjuguée avec
la phosphatase alcaline, diluée dans un tampon
BPS isotonique contenant cette fois de I'albumine
bovine a 3% pour ainsi réduire la fixation non
spécifique. L’incubation se poursuit durant 30
minutes a 37°C, suivie de 3 lavages en tampon
BPS isotonique, et les cellules sont resuspendues
a la concentration initiale de 5% (350 x 10%ml).
Le dosage de |'activité enzymatique est quantifié
en effectuant I"hydrolyse de 0,2 ml (70 x 10°) de
la suspension de globules rouges a 5%, 1,0 ml de
para-nitrophényl-phosphate. Le P.N.P.P. a rai-
son de 1,0 mg/ml dans un tampon carbonate 0,1
M, pH 9.6 (avec Mg Cl, 1,0 mM) est rendu
isotonique avec du NaCl 2,5 g par litre de tampon
(300 mOs/Kg). Apres la période d'incubation de
30 miutes a 37°C, on procede a la centrifugation.
Au surnageant, décanté dans un autre tube, on
ajoute 1,0 ml NaOH 1,0 N pour bloquer la réac-
tion enzymatique et on ajuste le pH a 12.4. Les

lectures se font a E{%,.,, avec un spectrophoto-
métre a flot continu muni d’une imprimante, en |
ajustant le zéro de D.O. avec du P.N.P.P. tam-
ponné et du NaOH dans les mémes proportions
que celles utilisées lors du dosage. De chacune
des données ainsi obtenues, on soustrait le blanc
qui consiste en la suspension de globules rouges
sans anti-IgG conjugué & la phosphatase alcaline.
Une courbe d’activité est exprimée en ng/ml en
plagant sur un graphique métrique les densités
optiques obtenues pour chacune des concentra-
tions d'anti-D avec les cellules O, R,r. La quan-
tité d’anticorps contenue dans le sérum dilué est
calculée en se référant & ce graphique tout en
tenant compte de la dilution initiale du sérum ; la
moyenne des 3 résultats ainsi obtenus est calculée
et donne ainsi le résultat en ng/ml d’anticorps
fixés (tableau I).

Résultats

Lors de la premiére phérese,
le taux des anticorps anti-c et anti-E
“avant” était de 2 860 ng/ml pour dimi-
nuer légerement 4 la deuxiéme phérese
et ensuite atteindre 1 550 ng/ml a la
troisieme phérése. Le taux a ensuite
augmenté a la quatrieme pour donner
un pic lors de la cinquieme phérese a
5 160 ng/ml et 3 600 ng/ml lors de la
derniere plasmaphérése. Les dosages
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des anticorps “aprés” phérése ont tou-
| jours diminué de moitié (tableau II).
Pour ce qui est de I’anti-c seul, lors du
| premier échange, le dosage “avant”
| phérese était de 2 040 ng/ml pour se
maintenir a 1 458 ng/ml jusqu’au qua-
trieme échange plasmatique (tableau
III). Nous retrouvons également un pic
| de 4 320 ng/ml a la cinquiéme phérese.
| Le taux du dernier échange se situe a
2 916 ng/ml. Les dosages “apres” phé-
rése pour I’anti-c ont diminué d’au
moins de moitié. Il nous a été impos-
| sible de doser I’anti-E seul avec la tech-
nique immuno-enzymatique, en raison
de la rareté des cellules spécifiques E
qui ne possedent pas I’antigéne-c.

La correspondance entre la
technique immuno-enzymatique et le
tirage en banque de sang (tableau II)
n’est pas toujours équivalente. Les cel-
lules utilisées en banque de sang ne sont
pas toutes du méme donneur, et I’inter-
prétation au microscope peut varier
d’un technologiste a 1’autre.

La corrélation de la technique
immuno-enzymatique “avant” et
“apres” phérese était toujours identi-

| que, c’est-a-dire diminuée d’environ la

demie apres chacune des phéréses pour
un retrait de 3 000 cc de plasma chez la
parturiente. Pour vérifier la reproducti-
bilité de cette technique, nous avons
refait un des dosages de la phérese pré-
cédente et le résultat était identique a
quelques nanogrammes pres.

Discussion

Si nous comparons le titrage
sérologique au dosage par ELISA (ta-
bleau II), nous constatons que pour un
titre de 1/256 les résultats des dosages
par ELISA varient de 2 860 ng/ml a
5 160 ng/ml et que pour un titrage de
1/32, les variations sont de 887 ng/ml a
1 288 ng/ml. Il s’agit donc d’un tres
grand écart quantitatif que le titrage par
sérologie conventionnelle ne permet
pas de distinguer. D’autre part, il est de
plus en plus évident que le taux d’anti-
corps chez la mere est un indice fiable
de la viabilité foetale®. Malgré 1’avéne-
ment en 1960, de la prophylaxie par
immunoglobulines anti-D, on sait que
la maladie hémolytique du nouveau-né
continue, malheureusement, a faire des
victimes soit par négligence, soit par
immunisation précoce, avant 1’admi-
nistration de globulines anti-D, soit
parce qu’il s’agit d’autres anticorps
pour lesquels il n’existe pas de prophy-
laxie. L’accouchement précoce avec
transfusions intra-utérines constitue
une thérapeutique difficile d’applica-
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tion méme dans les milieux spécialisés,
etle risque de mortalité demeure élevé?,
d’autant plus que depuis 1I’administra-
tion prophylactique d’immunoglobu-
lines anti-D, la baisse du nombre de cas
d’immunisation a contribué a res-
treindre le nombre de centres médicaux
spécialisés dans la transfusion intra-
utérine.

La plasmaphérese demeure
donc un mode de traitement utile. Tou-
tefois, la méthode de dosage quantitatif
par ELISA permet un meilleur monito-
ring de 1’évolution du taux d’anticorps
et aussi, permet de prendre une déci-
sion plus éclairée sur I'efficacité des
plasmaphéréses thérapeutiques. Les
transfusions intra-utérines ne devraient
étre indiquées que lorsque les études du
liquide amniotique démontrent I’ ineffi-
cacité des plasmaphéreses et un danger
de mort foetale.

serologic titer in measuring the titer of
antibody during sequential plasmapheresis
for Rh disease. ELISA proved to be a
better quantitative measure of antibody ti-
ter and is best suited to monitor therapeu-
tic plasmapheresis in Rh disease.
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Le syndrome de I’artére
poplitée pieégée (S.A.P.P.)

a propos de cing cas

Réal Lapointe”, Antoine Rabbat?,
Jules Trudel®, Jacques Trudel® et Patrick D’Amico”

Le syndrome de I’artere poplitée piégée (S.A.P.P.) est une mala-
die vasculaire de plus en plus reconnue dans la littérature médi-
co-chirurgicale. Son diagnostic dépend non seulement de I’his-
toire, de I’examen physique, des tests non traumatisants et de
I’artériographie, mais aussi de la connaissance de cette entité cli-
nique par le médecin. Nous présentons cinq cas observés du
S.A.P.P.. Nous élaborons une classification plus globale des
différents types déja rapportés et nous décrivons un nouveau
type, qui est ’hypertrophie excessive des muscles jumeaux in-
terne et externe avec une insertion tendineuse plus courte et plus
proximale que normalement (type V). L’incidence de la bilatéra-
lité est réévaluée. L’artériographie des membres inférieurs de-
meure le test diagnostique de choix malgré un examen physique
complet et des tests non traumatisants positifs. L’exploration
chirurgicale bilatérale du creux poplité est indiquée lorsque les
examens pré-opératoires montrent la présence d’une compression
des deux arteres poplitées, méme si I’histoire clinique révele une
symptomatologie unilatérale. Le traitement chirurgical consiste
en une décompression de ’artére poplitée et en une reconstruc-
tion artérielle si nécessaire.

‘existence d’une claudication
intermittente chez le jeune
adulte peut paraitre invrai-
semblable pour un médecin non averti.
L’apparition récente d’une telle symp-
tomatologie chez une personne jeune,
autrement en santé, doit faire soupgon-
ner un syndrome de I’artére poplitée
piégée (S.A.P.P.). Bien que la pre-
miere description anatomique du
S.A.P.P. remonte en 1879', sa recon-
naissance clinique date surtout des 15
dernieres années. Plusieurs types diffé-
rents de compression de I'artére popli-
tée ont été décrits**. Des classifications
actuellement proposées™, aucune n’en-
globe tous les cas rapportés dans la lit-
térature. La présentation clinique de
nos 5 patients et la revue de la majorité
des cas du S.A.P.P. déja publiés per-
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1) M.D., service de chirurgie vascu-
laire et thoracique de I’hépital Saint-Luc,
Montréal (Québec).
2) M.D., E.R.C.8. (c¢), service de
chirurgie vasculaire et thoracique de 1’hopi-
tal Saint-Luc, Montréal (Québec).
3) M.D., E.R.C.P. (¢), service de
médecine interne et vasculaire de "hopital
Saint-Luc, Montréal (Québec).
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d’un nouveau type, la réévaluation de
la bilatéralité du syndrome et, enfin, la
révision des méthodes d’investigation
et des formes de traitement.

Matériel et méthodes

Entre mars 1973 et novembre
1980, nous avons identifié 5 patients
présentant un tableau clinique du
S.A.P.P. Des anomalies anatomiques
congénitales de I'artere poplitée ont été
démontrées au niveau de 7 membres
inférieurs (M.I.) de ces 5 patients par
observation directe a la salle d’opéra-
tion. L artériographie des 2 M.1. a été
la méthode d’investigation de choix
pour démontrer la compression et/ou la
déviation de I'artére poplitée.

Présentation des cas
Casn°1:

Un jeune athléte de 15 ans décrit une
paleur, une froideur et une paresthésie du pied
gauche lorsque son genou est en flexion impor-
tante prolongée. Il accuse également une
claudication intermittente du pied et du mollet
gauches qui apparait de plus en plus précocement
a la marche et a I'exercice physique. Il n’a aucun
autre symptome cardio-vasculaire ni aucun
antécédent personnel important. L'examen clini
que révele un pied gauche franchement plus froid
que le pied droit, toutefois sans trouble trophique
et sans érythrose de déclivité. Tous les pouls
périphériques sont trés bien percus sauf le poplité
gauche. L'auscultation cardiaque et la pression
artérielle sont normales. Les examens biologi-
ques sont tous normaux. L'artériographie des
deux M.I. montre une oblitération compléte sur §
c¢m de I'artere poplitée gauche avec une revascu-
larisation du lit d’aval par les artéres géniculées
gauches ; elle montre aussi une déviation interne
anormale de I'artére poplitée droite.

L’exploration des 2 creux poplités par
voie postérieure a démontré un trajet interne anor-
mal des 2 artéres par rapport a une insertion
normale des muscles jumeaux internes. Nous
avons procédé a une thrombo-endartériectomie
de I'artére poplitée gauche et a4 une myotomie
bilatérale avec réinsertion des muscles jumeaux
internes pour placer chaque artére a sa position
anatomique normale. Aprés 10 ans de suivi, le
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W patient est toujours asymptomatique et a repris
| ses activités physiques. (type I bilatéral).

Casn®2:

Un homme de 36 ans, sans antécédent

J personnel particulier, présente une claudication
| intermittente progressive du M.I. droit depuis 3
8 ans. Il n’a pas d’autres symptomes cardio-
4| vasculaires. I.’examen physique montre une per-
ception normale des pouls des 2 M.I. en position
neutre, mais par contre objective une disparition
des pouls du pied droit en mettant les pieds en

8 dorsiflexion passive. Les examens de laboratoire

sont strictement normaux. L artériographie des 2

| M.I. démontre une déviation interne anormale
uniquement de |’ artére poplitée droite. A 1’opéra-
tion, nous avons remarqué un trajet anormal du
muscle plantaire gréle provoquant une déviation
et une compression de I'artere poplitée droite.
Une myomectomie de ce muscle a été faite. Aprés
plus de 2 ans de suivi, le patient est complétement
asymptomatique et la dorsiflexion passive du
pied droit n’entraine plus la disparition des pouls.
(type III unilatéral).

i Casn®3:
|

Un homme de 39 ans a noté |’appari-

1§ tion brusque d’une claudication du mollet et du
| pied gauches avec péleur, froideur et paresthésie

du pied, alors qu’il jouait au hockey sur glace. I
! ne consulte pas immédiatement parce qu'’il rat-

crampe musculaire, et surtout parce qu’il remar-
que une atténuation de sa symptomatologie avec

|
|
nl z . - .
i tache cet épisode douloureux a une simple
4
!

Y le temps. Il n’a pas d’histoire de probléme cardio-

vasculaire antérieur. L’examen clinique ne
montre ni trouble trophique, ni érythrose de décli-
vité du pied gauche, mais révele 1'absence de
pouls du pied gauche en position neutre. L hyper-
flexion plantaire active bilatérale avec extension
concomitante des genoux cause une disparition
compléte des pouls des 2 pieds. Les examens
biologiques sont entierement normaux. L’artério-

¢ graphie des 2 M.I. montre une obstruction

| complete de I'artere poplitée gauche avec revas-
| cularisation du lit d’aval par une riche circulation
collatérale ; de plus on note une compression et
déviation interne anormale de I'artére poplitée
droite.

Nous avons décidé d’explorer unique-
ment le creux poplité droit en raison d’une amé-
lioration clinique satisfaisante du M.I. gauche et
d’une excellente circulation collatérale que nous
ne voulions pas endommager par une exploration
chirurgicale. L’artére poplitée droite était engai-
née dans le muscle jumeau interne. Une myoto-
mie a été faite pour libérer et placer |'artére 4 sa
position anatomique normale. En période post-
opératoire, I’hyperflexion plantaire n’entraine
| plus ladisparition des pouls du pied droit. Aprés 3
ans de suivi, le patient est totalement asymptoma-
tique. (type I1I a droite et type inconnu a gauche).

T Casn° 4 :

Un jeune étudiant en éducation physi-

que, 4gé de 20 ans, se plaint d’une claudication
intermittente des 2 M.I. lors d’exercices physi-

“§ ques. Le reste de I'interrogatoire est entiérement

négatif. L'examen physique révéle une percep-
tion normale des pouls périphériques ; une dispa-
rition des pouls des pieds est notée lorsqu’il met
ceux-ci en hyperflexion plantaire avec extension
concomitante des genoux.

Les examens de laboratoire sont tous
normaux. L’artériographie des 2 M.1. ne montre
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Tableau I

Pathophysiologie du S.A.P.P.

ANOMALIES ANATOMIQUES CONGENITALES
DU CREUX _POPLITE

COMPRESSION DE L'ARTERE POPLITEE

¥ FLOT SANGUIN

ISCHEMIE
CLAUDICATION
INTERMITTENTE t CIRCULATION
COLLATERALE

THROMBOSE

REPETITION DU TRAUMATISME
VASCULAIRE

.

ARTERIOSCLEROSE PRECOCE LOCALISEE

' '

DILATATION
POST-STENOT IQUE

N\

ANEVRISME

Figure 1 — Artériographie pré-opératoire nor-
male des 2 M.I. avec les pieds en position neutre.
(Cas N° 5).

Figure 2 — Artériographie pré-opératoire des 2
M.I. avec les pieds en hyperflexion plantaire
montrant une compression extrinseque bilatérale
des artéres poplitées (site de la compression indi-
qué par une fleche). (Cas N° 5).

pas d’anomalie des artéres poplitées avec les
pieds en position neutre ; cependant, on note une
compression extrinseque des 2 artéres lorsque le
patient maintient ses pieds en hyperflexion plan-
taire.

Lors de I'opération chirurgicale, les
artéres poplitées étaient effectivement compri-
mées par une large bande fibreuse qui a été sec-
tionnée. Le suivi est maintenant de 4 ans ; le
patient est toujours asymptomatique et a égale-
ment repris les mémes activités physiques. (type
IV bilatéral).

Casn®°5:

Un jeune athlete de 19 ans présente
une claudication intermittente progressive des 2
M.I. lors d’activités physiques telles que la nata-
tion et le hockey sur glace. Aucun autre symp-
tome cardio-vasculaire n’a été retrouvé a I’inter-
rogatoire. A I’examen physique, les pouls des 2
pieds sont normaux en position neutre alors qu’ils
disparaissent complétement lorsqu’il met ses
pieds en hyperflexion plantaire. L auscultation

cardiaque est normale et tous les autres pouls
périphériques sont trés bien perceptibles. Les
examens biologiques sont tous normaux. L arté-
riographie pré-opératire des 2 M.1. ne montre pas
d’anomalie des artéres poplitées avec les pieds en
position neutre (figure 1) ; si le patient met ceux-
ci en hyperflexion plantaire, les artéres sont alors
comprimées (figure 2).

Lors de I’exploration chirurgicale, les
2 arteres poplitées étaient comprimées par une
hypertrophie excessive des 2 jumeaux externes et
internes ayant une insertion tendineuse plus
courte et beaucoup plus proximale que normale-
ment. Une myotomie partielle bilatérale des 2
muscles jumeaux externes et internes a été faite
avec une libération de I’axe péri-vasculaire.

Une artériographie post-opératoire
démontre la disparition de la compression extrin-
séque des arteres poplitées lors d’hyperflexion
plantaire avec extension concomitante des ge-
noux (figure 3). Apres 2 ans de suivi, le patient
est toujours asymptomatique et il pratique tous les
sports qu’il désire. (type V bilatéral).
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Discussion

Une revue de la littérature ré-
cente sur le S.A.P.P. montre que celui-
ci est rapporté dans plusieurs pays
différents**'". La patho-physiologie
du S.A.P.P. résulte d’anomalies anato-
miques congénitales® entre I’artére po-
plitée et les autres structures du creux
poplité, principalement le muscle ju-
meau interne. L’artére est comprimée
et/ou déplacée a chaque contraction
musculaire provoquant une diminution
de I’apport sanguin dans le membre in-
férieur atteint. Ceci se manifeste par
une claudication intermittente. La répé-
tition de ce traumatisme vasculaire peut
occasionner une artériosclérose locale
précoce qui conduit a une réduction
progressive de la lumiere artérielle fa-
vorisant le développement d’une circu-
lation collatérale. La formation éven-
tuelle d’un thrombus', d’une dilatation
post-sténotique et méme d’un
anévrisme™' sont d’autres complica-
tions du S.A.P.P. (tableau I). Brener et
coll.” ont également rapport€ un cas
d’amputation d’une jambe chez un
homme de 34 ans présentant un
S.A.P.P. avec thrombose massive et
gangrene.

Le S.A.P.P. est principale-
ment d’origine congénitale’ et plus ra-
rement d’origine acquise, soit de forme
iatrogénique'®" ou soit de forme post-
traumatique'. En 1970, Insua et coll.”
classifient 19 cas de S.A.P.P. alors dé-
crits dans la littérature en deux types
d’anomalie anatomique congénitale.
D’autres types différents du S.A.P.P.
ont été publiés'®”* durant la derniere
décennie, ce qui a amené certains
auteurs®>*** a proposer de nouvelles
classifications d’apres leurs propres
cas. Cependant aucune n’englobe tous
les différents types du S.A.P.P. actuel-
lement rapportés.

Une revue de la littérature et la
présentation de nos 5 patients nous ont
permis d’élaborer une classification
plus globale du S.A.P.P.. Le S.A.P.P.
d’origine congénitale comprend 5 types
basés sur I’anomalie anatomique iden-
tifiée lors de I’exploration chirurgicale.
Le type I représente 1’artére poplitée
(parfois avec la veine) qui a un trajet
interne anormal par rapport au muscle
jumeau interne en position normale (fi-
gure 4). Le type II décrit le muscle
jumeau interne avec une origine beau-
coup plus externe, séparant |’ artére po-
plitée de la veine et du nerf tibial (figure
5). Le type III représente une artére
poplitée engainée par le muscle jumeau
interne ; le type III peut aussi étre une

236

] | ia

Figure 3 — Artériographie post-opératoire des 2
M.I. avec les pieds en hyperflexion plantaire
démontrant une disparition totale de la compres-
sion extrinséque artérielle bilatérale. (Cas N° 5).

fibreuse transverse unissant les deux
Jumeaux, soit d’une branche nerveuse,
soit d’un passage ventral de I'artére par
rapport au muscle poplité, 'une ou
I’autre de ces anomalies pouvant
comprimer |’artére (figure 7). Enfin, le
type V décrit une hypertrophie exces-
sive des muscles jumeaux interne et
externe avec une insertion tendineuse
plus courte et plus proximale que nor-
malement (figure 8).

Le type V représente un nou-
veau type de compression de I'artere
poplitée. Dans le développement em-
bryologique normal des muscles des
M.I., le processus de migration des
muscles jumeaux implique une inser-
tion tendineuse sur les deux épicon-
dyles fémoraux® (figure 8 a). Cepen-
dant, une migration plus céphalique des
muscles jumeaux avec une insertion
tendineuse plus courte et plus proxi-
male par rapport aux épicondyles fémo-

MUSCLE I;: N MUSCLE
JUMEA ERE JUMEAU
INTERNUE\:\ \ EXTERNE
)
1
W TYPE |

ARTERE
POPLITEE

BANDE
MUSCULAIRE
ACCESSOIRE
fou muscle
plantaire gréle)

MUSCLE
JUMEAU
TYPE 111

Figure 4 — Trajet anormal de I'artére poplitée
droite (et parfois accompagnée de la veine) par
rapport au muscle jumeau interne en position
normale (type I).

Figure 6 — L artére poplitée droite est piégée par
une bande musculaire accessoire du muscle ju-
meau interne ou par le muscle plantaire gréle
ayant une origine anormale (type I11).

ARTERE
POPLITEE

MUSCLE
JUMEAU
INTERNE

TYPE 11

ARTERE \
POPLITER\ 1

MUSCLE POPLITE
{ou bande fibreuss .
ou branche nerveuse)-.

Ve h-.i! o byl TYPE IV

]

Figure 5 — Origine plus externe du muscle ju-
meau interne droit avec un trajet relativement
normale de I’artére poplitée (type II).

Figure 7 — Compression de |'artére poplitée
droite soit par une bande fibreuse, soit par une
branche nerveuse, soit par un passage ventral de
I'artére par rapport au muscle poplité (type IV).

compression artérielle par le muscle
plantaire gréle qui prend naissance plus
distalement sur le condyle fémoral ex-
terne que normalement (figure 6). Le
type IV est la présence soit d'une bande

raux pourrait expliquer la compression
de I'artere poplitée lors de la contrac-
tion musculaire, surtout s’il existe une
hypertrophie excessive des muscles ju-
meaux (figure 8 b). Dans la littérature,
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plusieurs auteurs*** rapportent des cas
 identiques au type V. Nous avons eu
| personnellement un cas bilatéral de
type V (cf. cas N° 5) et nous croyons
donc fortement a ’existence de ce type

% r de compression de 1’artére poplitée.

La plupart des patients sont
des hommes (90%), probablement dii a
leur musculature plus développée ;
55% des cas décrits ont moins de 30
ans. Comme Rich et coll.? I’affirment,
le diagnostic du S.A.P.P. doit étre
soupconné chez toute jeune personne

! avec claudication intermittente lors

- d’activités physiques, chez tout jeune
adulte avec thrombose de I’artére popli-
tée sans histoire de traumatisme et chez

. I tout adulte avec un anévrisme de 1’ar-

tere poplitée.

La présentation clinique ini-
tiale caractéristique est la claudication
intermittente principalement du pied,
mais aussi du mollet. Les engourdisse-
ments, les picottements ou la froideur
du pied soulagés par les changements
de position des jambes, ou le début
soudain de symptomes ischémiques ai-
gus sont d’autres formes de présenta-
tion moins fréquentes.

La découverte de pouls dimi-
nués ou absents aux M.I. lors de I’exa-
men physique confirme la présence

. d’une l€sion artérielle obstructive. Ce-

pendant, la perception normale de
pouls aux 2 pieds n’élimine pas la pos-
sibilité d’un S.A.P.P. On doit exami-
ner ces pouls dans diverses positions du
pied afin de démontrer I’occlusion tem-
poraire de I’artere poplitée. Ainsi, nous
recherchons une asymétrie ou une di-
minution des pouls d’abord en position
neutre, puis en dorsiflexion passive, en
hyperflexion plantaire active avec les
genoux en extension et finalement dans
toutes les autres positions provoquant
les symptomes*¥,

Biemans et van Bockel” rap-
portent seulement 20% de bilatéralité
du S.A.P.P. tandis que Rich et coll.’ et
Bouhoutsos* ont plus de 50% de leurs
patients avec un S.A.P.P. bilatéral.
Dans notre étude, nous observons une
bilatéralité chez 80% de nos patients.
Ces pourcentages de plus en plus €levés
peuvent s’expliquer par un examen cli-
nique vasculaire plus complet des 2
M.I. avec les pieds en positions telles
que décrites et par I'utilisation de 1’ul-
trasonographie au Doppler**' et de I’ar-
tériographie des 2 M.I., qui doivent
aussi étre faites en variant la position
des pieds.

L’artériographie est essen-

tielle pour déterminer la cause de I’in-
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Figure 8 — (a) a gauche, aspect normal de 1"artere poplitée gauche et insertion tendineuse normale des 2

muscles jumeaux gauches ; (b) a droite, compression de |'artére poplitée gauche lors de la contraction
musculaire des muscles jumeaux gauches présentant une hypertrophie excessive et une insertion i
tendineuse plus courte et plus proximale par rapport aux épicondyles fémoraux (type V).

suffisance artérielle chez les patients
avec une histoire, un examen physique
et des tests non traumatisants positifs ;
elle permet de découvrir un S.A.P.P.
bilatéral et elle est parfois un test défini-
tif pour s’assurer qu’'un S.A.P.P. ou
une autre lésion artérielle n’a pas été
manqué par les tests non traumatisants.
Les aspects angiographiques caracté-
ristiques du S.A.P.P. sont la déviation
interne et/ou la sténose de 1’artére po-
plitée démontrées lors des différentes
positions du pied. Ces criteres radiolo-
giques distinguent cette 1ésion de la ma-
ladie athérosclérotique obstructive, du
traumatisme, de la dégénérescence
kystique adventielle, de 1’embolie, de
la maladie de Buerger et des ané-
vrismes de [’artére poplitée. Des pa-
tients avec ces maladies peuvent en ef-
fet avoir une histoire, un examen physi-
que et des tests identiques au S.A.P.P.

Le traitement chirurgical
consiste en une décompression et, si
nécessaire, une reconstruction de 1’ar-
tere poplitée. Nous favorisons, comme
Rich et coll.’, I’approche postérieure
plutét que médiane du creux poplité
pour mieux identifier et traiter le type
d’anomalie du S.A.P.P. La décom-
pression de I’artere poplitée se fait soit
par myotomie du muscle jumeau in-
terne avec ou sans réinsertion muscu-
laire pour les types I, II, III et V, soit
par myomectomie du muscle plantaire
gréle pour le type III, soit par section de
la bande fibreuse transverse pour le
type IV. La reconstruction de 1’artere
poplitée varie selon le stade de la mala-
die. S’il existe un sténose importante,
on procede a une endartériectomie ; si
une thrombose poplitée est présente, il
est recommandé de faire une thrombo-
endartériectomie plus une angioplastie

d’addition avec une veine saphene ; s’il
y a une dilatation post-sténotique ou un
anévrisme, on doit faire une résection .
avec anastomose veineuse termino- | B
terminale ou un pontage veineux latéro- '
latéral.

Nous remercions sincérement Mlle
M. Turgeon pour la préparation des illustra-
tions.

The popliteal artery entrapment
syndrome is an increasingly recognized
vascular pathology in the world-medical
literature. Its diagnosis depends not only
on a clinical history, on a physical exa-
mination and on noninvasive tests but al- i
so on the physician’s knowledge of this ;
entity. We report five cases of the popli- |
teal artery entrapment syndrome. We pre-
sent a more complete classification of
different types already described and we
add a new type, that is the excessive hy-
pertrophy of both lateral and medial gas-
trocnemius with a shorter and more cra-
nial tendinous attachment than normal
(Type V). The incidence of bilateral di-
sease is reexamined. Angiography of
both legs is the most valuable test in cor-
roborating the arterial pathology involved
in these anomalous problems as suspected
by the history and noninvasive examina-
tion. The surgical treatment of both po-
pliteal arteries is recommended when the
preoperative tests reveal a bilateral
compression even if the clinical history
reports an unilateral disease. The aims of
surgical treatment consist of removal of
pressure from the popliteal artery and re-
construction of the vessel where indi-
cated.
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Clinoril ...

Anti-inflammatory/Analgesic Agent

INDICATIONS

CLINORIL is indicated for the relief of signs and

symptoms of the following:
Osteoarthritis — Rheumatoid arthritis — Ankylosing
spondylitis — Acute painful shoulder (acute sub-
acromial bursitis/ supraspinatus tendinitis) —
Acute gouty arthritis.

CONTRAINDICATIONS

In known hypersensitivity; in pafients in whom ASA or
other NSAIDs have precipitated acute asthmatic at-
tacks; in active peptic ulcers or active inflammatory
disease of gastrointestinal fract; in children.

WARNINGS

Peptic ulcers and gastrointestinal bleeding have been
observed in associafion with sulindac therapy; (see
ADVERSE REACTIONS). Therefore, when CLINORIL® is
administered to patients with a history of upper gastro-
intestinal diseases, it should be given under close
supervision.

Rarely, fever and other evidence of hypersensifivity
(see ADVERSE REACTIONS) including abnormalities in
one or more liver function fests have occurred during
therapy with CLINORIL®, Fatalities have occurred in
these patients. Hepafifis, joundice, or both, with or
without fever, may occur usually within the first one to
three months of therapy. In some patients, the findings
are consistent with those of cholestatic hepatitis. Pa-
tients receiving CLINORIL® should have regular liver
function tests. Determinations of liver function should
be repeated whenever a patient on therapy with
CLINORIL® develops unexplained fever, rash or other
dermatologic reactions or constitutional symptoms. If
fever and other evidence of hypersensitivity, abnor-
malities in liver function or jaundice occur, therapy with
CLINORIL® should be discontinued. The elevated
femperature and abnormalities in liver function caused
by CLINORIL® characteristically have reverfed fo normal
after discontinuation of therapy. Administration of
CLINORIL® should not be reinstituted in such patients.
PRECAUTIONS
Although CLINORIL" has less effect on plafelef function
and bleeding time than ASA, it is an inhibifor of platelet
function; therefore, patients who may be adversely af-
fected should be carefully observed when CLINORIL® is
administered.

Several cases of pancreatitis have been reported in
patients receiving CLINORIL". If this occurs CLINORIL®
should be discontinued and not reinstituted (see
ADVERSE REACTIONS).

Patients who develop eye complaints during freat-
ment with CLINORIL® should have ophthalmologic
studies.

Since CLINORIL® is eliminated primarily by the
kidneys, patients with significantly impaired renal func-
tion should be closely monitored and a reduction of
daily dosage may be anficipated to avoid excessive
drug accumulation.

In chronic studies in mice, rats and monkeys at high
dosages, there were occurrences of renal foxicity as
evidenced by papillary edema or mild interstitial nephri-
tis in some animals. Papillary necrosis occurred infre-
quently in mice and rats.

Peripheral, cardiac and non-cardiac, edema have
been observed in some patients taking CLINORIL®.
Therefore, CLINORIL® should be used with caufion in
patients with compromised cardiac function, hyperten-
sion, or other conditions predisposing to fluid retention.

In concomitant therapy with corticosteroids, if reduc-
tion in dosage or withdrawal of corticosteroid is con-
sidered, reduce the corficosteroid dosage gradually
over several months to avoid exacerbation of disease or
signs and symptoms of adrenal insufficiency. Abrupt
withdrawal of chronic corticosteroid freatment is gener-
ally not recommended.

In common with other drugs which have anti-inflam-
matory and analgesic activity, CLINORIL® may mask the
usual signs of infection.

Use in Pregnancy and Nursing Mothers
Not recommended for use in pregnant women since
safefy for use has not been established. Nursing should
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not be undertaken while on CLINORIL" as it is not known
whether sulindac is secreted in human milk.

Drug Interactions

Studies in which CLINORIL® was given at a dose of
400 mg daily, have shown no clinically significant inter-
action with oral anticoagulants or oral hypoglycemic
agenfs. However, monitor patients carefully fill certain
no change is required in their anticoagulant or hypo-
glycemic dosage, paying special attention to those
taking higher than recommended dosage and pafients
with renal impairment or other metabolic defects

The concomitant adminisiration of ASA with sulindac
significantly depressed the plasma levels of the active
sulfide mefabolife. A double-blind sfudy compared the
safety and efficacy of CLINORIL® 300 or 400 mg daily
given alone or with ASA 2.4 g/day for the freatment of
osteoarthritis. The addition of ASA did nof alter the types
of clinical or laboratory adverse experiences for
CLINORIL®; however, the combination showed an in-
crease in the incidence of gastrointestinal adverse ex-
periences. Since the addition of ASA did not have a
favourable effect on the therapeutic response fo
CLINORIL®, the combination is not recommended

Probenecid given concomitantly with sulindac had
only a slight effect on plasma sulfide levels, while
plasma levels of sulindac and sulfone were increased
Sulindac produced a modest reduction in the uricosuric
acfion of probenecid.

Neither propoxyphene hydrochloride nor acetamino-
phen had any effect on the plasma levels of sulindac or
its sulfide metabolite.

A single dose crossover study compared 100 mg
sulindac with 100 mg of sulindac administered with an
antacid (magnesium and aluminum hydroxides, in
suspension, 30 mL). There was no significant dif-
ference in absorption as measured by the urinary
recovery of sulindac.

ADVERSE REACTIONS

The adverse reactions listed as percentages are based
on clinical trials in which 1865 patients were observed,
including 232 observed for at least 48 weeks. The other
reactions were reported either during these clinical
trials and/or since the drug was marketed.

Gastrointestinal
gastrointestinal pain 10%; nausea, with or without
vomiting 6.5%; diarrhea 4%, constipation 3%;
dyspepsia; flatulence; anorexia; gastrointestinal
cramps

less frequently (<1%)
gastritis or gastroenteritis; pepfic ulcer (1 in 250 pa-
tients); gastrointestinal bleeding (1in 600 patients);
gastrointestinal perforation has been reported rarely;
pancreatitis

Hepatobiliary (<1%)
liver function abnormalities; jaundice, sometimes
with fever; cholestasis; hepatitis

Central nervous system
dizziness 4%; headache 4%; drowsiness; nervous-
ness; tinnitus

less frequently (<1%)
vertigo; somnolence; insomnia; sweating; asthenia;
blurred vision

Dermatologic
rash 3%; pruritus

less frequently (<1%)
stomatitis; sore or dry mucous membranes;
erythema multiforme; toxic epidermal necrolysis;
Stevens-Johnson syndrome

Cardiovascular (<1%)
congestive heart failure in patients with marginal car-
diac function; palpitation

Hematolegic (<1%)
thrombocytopenia; ecchymosis; purpura; leuko-
penia; increased prothrombin time in patients on
oral anticoagulants (see PRECAUTIONS)

Miscellaneous

edema (see PRECAUTIONS)
less frequently (<1%)

hypersensitivity reactions: anaphylaxis and angio-

neurofic edema.

In o few patients, a potentially fatal apparent hyper-
sensitivity syndrome has been reported. This has con-
sisted of some or all of the following findings: fever,
chills, skin rash or other dermatologic reactions,
changes in liver function, jaundice, pneumonitis, leuko-
penia, eosinophilia, and renal impairment.

Other reactions have been reported in patients
receiving CLINORIL". Aithough a causal relationship
has not been established, the possibility cannot be ex-
cluded and the serious nature of some of these reac-
tions requires that physicians should monitor their
patients carefully
Cardiovascular:
Hematologic:

hypertension

bone marrow depression,
including aplastic anemia and
hemolytic anemia
paresthesias, neurifis
transient visual disturbances,
decreased hearing

Nervous system
Special senses:

Respiratory: epistaxis

Psychiatric depression, psychic disturbances
including acute psychosis

Genitourinary: vaginal bleeding, hematuria, renal

impairment, interstitial nephritis,
nephrotic syndrome
SYMPTOMS AND TREATMENT OF OVERDOSAGE
There is no experience with overdosage; consequently,
the signs and symptoms have not been identified. In the
event of overdosage, the stomach should be emptied
by inducing vomiting or by gastric lavage, and the pa-
tient carefully observed and given symptomatic and
supportive treatment.

DOSAGE AND ADMINISTRATION

CLINORIL® should be administered orally twice a day
with food. The maximum recommended dose is 400 mg
per day.

In osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and ankylosing
spondylitis, the recommended starting dosage is 150 mg
twice a day. The dosage may be lowered or raised de-
pending on the response.

In acute painful shoulder (acute subacromial bur-
sitis/supraspinatus tendinitis) and acute gouty arthritis,
the recommended dosage is 200 mg twice a day. After
a satisfactory response has been achieved, the dosage
may be reduced according to the response. In acute
painful shoulder, therapy for 7-14 days is usually ade-
quate. In acute gouty arthritis, therapy for 7 days is
usually adequate

FULL PRODUCT MONOGRAPH AVAILABLE
ON REQUEST
AVAILABILITY
Tablets CLINORIL® are bright yellow, hexagonal, bi-
convex tablets, bearing an identifying code on oneside,
engraved @ on the other, supplied as follows
8925 — Code No. 941 — containing
150 mg of sulindac are available in bottles of
100
8926 — Code No. 942 — containing
200 mg of sulindae, scored on one side, are
available in bottles of 100
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Les “petites pompes”

(aérosols-doseurs) :

le comment et le pourquol

André Cartier” et Jean-Luc Malo®”

e nombreux médicaments bronchodilatateurs tels les dérivés
éta-2 adrénergiques, le cromoglycate de sodium, la béclométha-
one et les dérivés atropiniques sont maintenant disponibles sous
forme d’aérosols-doseurs. Les auteurs discutent dans le présent
farticle du comment (technique) et du pourquoi (avantages, médi-
“caments disponibles) de I'utilisation des aérosols-doseurs.
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es aérosols-doseurs (AD) sont
l Mlun mode d’administration de
médications bronchodilata-
trices fréquemment utilisés pour traiter
les maladies pulmonaires obstructives.
Malheureusement, 1’expérience géné-
rale corroborée par une enquéte faite
aupres des sujets qui les utilisent' mon-
trent que ces appareils sont mal utilisés
le plus souvent. De plus, la multiplica-
tion des médicaments maintenant dis-
ponibles sous cette forme a créé une
confusion aupres des patients et des
médecins.

Cet article vise a faire le point
sur la fagon d’utiliser les AD et revoit
brievement les médicaments actuelle-
ment disponibles sous cette forme.

Historique

Des médicaments tels le
menthol et I’eucalyptus sont encore uti-
lisés sous forme de vapeurs astrin-
gentes et expectorantes. Qui ne se sou-
vient pas des cigarettes pour 1’asthme
contenant des dérivés atropiniques?
L’adrénaline (vaponéphrine) sous
forme de solution a nébuliser est encore
utilisée par certaines asthmatiques pour
traiter leur condition. Les AD sont nés
vers la fin des années 50. Dans les an-
nées 60, leur utilisation a été freinée par
une augmentation de déces chez les as-
thmatiques, d’abord attribués a la vo-
gue de I'utilisation d’isoprénaline en
AD?, quoique cette responsabilité ait
été niée par apres’. De plus, la descrip-
tion d’un effet tachyphylactique de 1’i-

soprénaline sur le muscle lisse peut
avoir diminué sa popularité dans le mi-
lieu francophone’. Cependant, cette pé-
riode de “grande peur” s’est estompée
et les AD ont repris leur place comme
traitement des maladies pulmonaires
obstructives.

Définition

Les AD sont un mélange fait
d’une médication bronchodilatatrice et
d’un agent propulseur constitué¢ de dé-
rivés fluorocarbonés (fréon), dans un
contenant pressurisé a trois atmos-
phéres.

Avantages
et désavantages

Les avantages et les désavan-
tages de la prise de médication bron-
chodilatatrice par la voie d’inhalation
plutét que par la voie orale sont ré-
sumés dans le tableau I. Une dose
moindre de médication est suffisante
(de 20 a 80 fois) par voie d’inhalation.
Les médicaments utilisés en AD ont un
effet plus sélectif di a leur acces direct
sur les voies respiratoires. Conséquem-
ment, les effets secondaires sont ré-
duits. Finalement, alors que les dérivés
Béta-2 adrénergiques, par voie orale,
n’ont pas d’effet significatif sur le bron-
chospasme a I’effort, les mémes médi-
cations en AD bloquent en général ce
type de réaction. Le seul désavantage
majeur réside dans la difficulté techni-
que d’utilisation de ces préparations en
comparaison avec les routes d’adminis-
tration traditionnelles.

Méthode d’inhalation
Considérations théoriques

Nous devons d’abord considé-
rer des points théoriques sur les facteurs
reliés aux sujets et a 1’aérosol-doseur
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Tableau I

Tableau II

Avantages et désavantage d’utiliser des
médicaments en aérosols-doseurs

Facteurs influencant le dépot des particules
inhalées

Avantages

Dépendant du sujet

dose moindre

effets secondaires moindres

effet rapide (accés direct)

prévient le bronchospasme di a I'effort

Volume inspiratoire

Débit inspiratoire

Durée de 1’apnée inspiratoire
Caractéristiques diverses

Désavantage

Dépendant de ’aérosol-doseur

difficulté technique

Grosseur des particules

qui peuvent influencer le dépot des par-
ticules inhalées tel que souligné par dif-
férents auteurs®®. Ces considérations
tiennent d’abord du sujet lui-méme. Le
mode d’inhalation a son importance
puisque plus le volume d’air inspiré est
grand, plus les particules pénetrent
dans les voies aériennes périphériques.
Aussi, plus le débit inspiratoire est
grand, plus il y a dépot de 1’aérosol
dans les voies aériennes proximales. Le
maintien d’une apnée inspiratoire favo-
rise la rétention des particules. Finale-
ment, il y a des variations importantes
dues aux caractéristiques physiques des
sujets (anatomie des voies respiratoires
supérieures, degré d’obstruction bron-
chique, tabagisme). Des considérations
comme le facteur de la grosseur des
particules inhalées jouent aussi un réle.
En effet, plus les particules inhalées
sont grosses, plus elles se déposent
dans les voies respiratoires supérieures.

11 faut aussi se rappeler que la
vaste proportion (> 80%) des parti-
cules inhalées s’arrétent dans le larynx
et sont avalées. Seulement 10% envi-
ron parviennent a 1’étage bronchique
et/ou alvéolaire.

Considérations pratiques

Une fois l'inspiration
commencée, a quel moment du cycle
inspiratoire le sujet doit-il peser sur
I’AD ? 11 semble que ce moment ne soit
pas important’, sauf s’il est inhalé a
capacité pulmonaire totale. L’on
conseille de garder un débit inspiratoire
lent (0,3 1/s) et voisin de celui du vo-
lume courant. Une apnée inspiratoire
de 10 sec semble meilleure qu’une ap-
née de 4 sec, mais non supérieure a une
apnée de 20 sec'. Que la bouche soit
grande ouverte (I’AD a une distance de
3-4 cm) ou fermée autour de la piece
buccale n’influence pas de fagon
significative’ I’effet bronchodilatateur.

Au moment de prescrire un
AD a un sujet, il nous semble important
de respecter les points énumérés dans le
tableau III. Il faut toujours montrer au
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Tableau III

En prescrivant un aérosol-doseur :

Ce qu’il ne faut pas faire :

® ne pas montrer au sujet
® demander au sujet de lire le dépliant

Ce qu’il faut faire :

@ montrer au sujet et vérifier de visu la technique
fréquemment

® souligner au sujet qu'il ne s’agit pas de médica-
ments dangereux, sauf s'il y a abus

sujet comment utiliser les AD. Les
compagnies pharmaceutiques distri-
buent des placebo qui permettent des
démonstrations. De plus, il est souvent
intéressant de laisser ces placebo a des
proches du patient pour faire vérifier
réguliérement par ces derniers la tech-
nique de prise de I’AD. Méme si les AD
sont vendus dans une boite contenant
un dépliant, il est connu que les sujets
ne s’y réferent que peu et qu'une dé-
monstration pratique a des vertus di-
dactiques que la lecture du dépliant n’a
pas. Il nous semble primordial de dire
au sujet recevant ces médications bron-
chodilatatrices que les “petites
pompes” ne sont pas des “petites
bombes”. Malheureusement, en effet,
les AD ont mauvaise presse dans le
grand public et il nous parait essentiel
d’aviser les patients que ces médica-
ments ne sont pas dangereux, que ces
préparations “n’assechent pas les
bronches”, “ne fatiguent pas le coeur”,
et que “I’on ne s’y habitue pas”. Il faut
finalement non seulement montrer au
sujet comment utiliser ces prépara-
tions, mais aussi vérifier a chaque visite
que la lecon a été bien apprise.

Les avis simples a donner en
séquence sont résumeés dans le tableau
IV. Aprés avoir retiré le capuchon pro-
tecteur, I’on conseille tout d’abord de
brasser I’AD pour homogénéiser son
contenu. Puis, placer I’AD vis-a-vis la
bouche, levres fermées autour de la
piece buccale ou a 2 cm de la bouche
ouverte. Ensuite, expirer normale-

ment, lentement, soit jusqu’a capacité
résiduelle fonctionnelle, soit compléte-
ment jusqu'a volume résiduel. Puis,

commencer l'inspiration et peser sur ¥

I’AD tout en continuant d’inspirer jus-
qu’a capacité pulmonaire totale ot I'on
observe une apnée inspiratoire de 10
sec.

Cas problemes

a) Le sujet inspire par le nez.
Nous conseillerions a ce moment de
demander au sujet de boucher son nez
avec le main ne retenant pas I'AD, ce
qui force le sujet a inspirer par le
bouche.
b) Incoordination main-
respiration. Par exemple, le sujet ex-
pire tout en pesant sur I’AD. Méme si
les sujets comprennent mal la technique
ou qu’il s’agit d’enfants, 1’on peut
quand méme penser a I'utilisation de
bronchodilatateurs sous forme d’AD.
En effet, I’on a encore trop tendance a
prescrire ces médicaments sous forme
orale, alors que 1'on sait bien que les
enfants peuvent, apres I’age de 5 ans et
méme parfois plus jeunes, prendre les
AD si on a la patience de leur montrer
leur utilisation avec la collaboration des
parents. Des espaces-morts en plasti-
que, soit adaptables aux AD actuels
(*Aero-Chamber”, Trudell Medical
Inc) soit déja inclus aux AD (Bricanyl
Spacer, Astra Compagnie Limitée),
sont maintenant disponibles. Avec
I’ Aero-Chamber, le sujet n’a qu’a res-
pirer a volume courant le contenu déja
aérosilisé dans I'espace mort, une valve
empéchant I’aérosol d’étre dispersé par
I’expiration. Sur le spacer de Bricanyl,
I’on peut adapter la plupart des bom-
bonnes d’AD, en prenant soin de bien
les fixer et le patient peut parfois mieux
synchroniser son inspiration. Chez un
sujet utilisant déja bien techniquement
un AD standard, il n’y a, a notre avis,
pas d’avantage a utiliser un espace
mort. Cependant, 1’effet bronchodila-
tateur obtenu avec Iutilisation d’un tel
espace mort semble meilleur par
exemple chez les enfants®.
Finalement, certaines prépa-
rations (cromoglycate de sodium) sont
disponibles en poudre a nébuliser avec
un propulseur a hélice (spinhaler). Le
salbutamol existe aussi sous cette
forme en Europe. Cette méthode de né-
bulisation est plus aisément assimilée
que celle de I'AD standard.
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Médicaments disponibles
en AD

La liste de ces médicaments
apparait dans le tableau V. Bien que cet

| article ne se veuille pas une revue ex-

haustive de la pharmacologie de ces
préparations, il nous semble important
de souligner certains points.

Les dérivés Béta-2
adrénergiques

En plus de posséder une action-

bronchodilatatrice rapide et souvent
prolongée, ils sont souvent utiles en

‘1 administration prophylactique 10 min

avant I’effort ou I’exposition a des irri-
tants non-spécifiques. Il y a dans la

! littérature récente des rapports®" i I’ef-
. pPp

fet qu’une tolérance des récepteurs
adrénergiques se développe a la suite de
I'utilisation chronique de ces prépara-
tions sur une longue période. Cepen-
dant, cet effet est réversible rapide-
ment, et les conclusions de Paterson et
coll. a I’effet qu’il n’existe pas de tolé-
rance ou de résistance significative aux
agents Béta-2 adrénergiques nous sem-
blent a retenir''. Un autre point doit étre
mentionné. Les effets secondaires de
ces médicaments (tremblements, ner-
vosité) ne sont pas nécessairement
croisés et il y a intérét a changer de
préparations si de tels effets secon-
daires se produisent. Finalement, il n’y
a que trés peu d’indications a 1’adréna-
line et a I'isoprotérinol en aérosol
comme traitement de I’asthme et des
maladies pulmonaires obstructives
chroniques en général étant donné leur
manque de sélectivité.

Le cromoglycate
de sodium

Le cromoglycate de sodium

| qui est encore probablement sous-

utilisé, en partie a cause de son coit
prohibitif, est une médication utile ad-
venant une exposition antigénique oc-
casionnelle. Par exemple, quelqu’un
décrivant une réaction bronchospasti-
que, lors d’un contact avec un animal
qu’il rencontre chez des amis, peut
prendre deux a quatre inhalations de
cette préparation, juste avant I’exposi-
tion, et en tirer un grand avantage en
prévenant ainsi la réaction asthmatique
immédiate et semi-retardée qui survient
quelques heures aprés 1’exposition.

§ Cette médication peut étre répétée aux

2-3 heures si le contact persiste, mais le
sujet doit se retirer immédiatement s’il
voit son asthme s’exacerber et ne pas
répondre adéquatement aux bronchodi-
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Tableau IV

Avis simples séquentiels

® retirer le capuchon protecteur

® agiter |’aérosol-doseur

® |e placer vis-a-vis la bouche

® expirer normalement

® initier I’inspiration

® peser sur 'aérosol-doseur

® continuer a inspirer et garder I’inspiration
pour 10 secondes

Dérivés atropiniques

Bien que sur le marché euro-
péen depuis plusieurs années, les dé-
rivés atropiniques (bromure d’ipratro-
pium) ont fait leur apparition sur le
marché canadien en 1983 seulement. Il
faut retenir de ces préparations les
points suivants. Ces préparations ont
un effet bronchodilatateur supérieur
aux dérivés Béta-2 adrénergiques chez

Tableau V

Types de médicaments disponibles en aérosol-doseur

Classe Nom générique Nom commercial

Dérivés Béta-2 Fénotérol Bérotec

adrénergiques Orciprénaline Alupent
Salbutamol Ventolin
Terbutaline Bricanyl

Cromoglycate de - Fivent

sodium

Béclométhasone Dipropionate de Vanceril
béclométhasone Béclovent

Dérivé atropinique Bromure d’ipratropium Atrovent

latateurs. Lorsque les dérivés Béta-2
adrénergiques ne bloquent que partiel-
lement le bronchospasme a I’exercice,
le cromoglycate de sodium administré
durant 2 a 4 inhalations juste avant le
départ de I'effort peut avoir un effet
additif aux dérivés Béta-2
adrénergiques”. Son utilisation seule
peut aussi étre tentée avec succes.

La béclométhasone

L’avénement de cette médica-
tion a littéralement révolutionné le trai-
tement de 1’asthme puisque le sevrage
des stéroides oraux a pu s’effectuer
chez un grand nombre de sujets asthma-
tiques. Les doses, actuellement maxi-
males, couramment utilisées sont de
800 pg par jour (16 inhalations de 50
pg par jour). Or, un rapport récent
montre que des doses jusqu’a 2000 pg
par jour peuvent étre utilisées, ce qui
permet de diminuer la posologie de sté-
roides oraux sans augmentation de la
fréquence de moniliase
oropharyngée". Les effets surrénaliens
significatifs sont minimes méme 2 2000
pg par jour', L’arrivée sur le marché
d’AD contenant 250 pg par inhalation
pourra certes favoriser 1’utilisation
d’une telle posologie. Les effets secon-
daires majeurs sont la moniliase buc-
cale et la raucité de la voix.

les sujets atteints de bronchite chroni-
que et souffrant d’une obstruction bron-
chique significative”'¢. Cependant, la
plupart s’entendent a ’effet que cette
médication est en général moins utile
comme traitement de I’asthme et qu’u-
niquement environ 50% des sujets as-
thmatiques y répondent. Cette thérapie
parait utile chez des asthmatiques pour
lesquels on a déja objectivé un effet
fonctionnel bronchodilatateur apres la
prise du médicament et chez lesquels
cette médication peut alors avoir un ef-
fet additif aux Béta-2 adrénergiques'’
ou aux dérivés de la théophylline'®.

Il faut finalement se rappeler
que cette médication n’a pas d’effet se-
condaire significatif a doses standard
(sauf son goft désagréable) et que I’ef-
fet maximal est plus lent a apparaitre
que celui des dérivés Béta-2 adrénergi-
ques (1 a 2 heures en comparaison a 15
a 30 minutes).
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Metered-dose inhalers are a pre-
ferred means of giving bronchodilator
medication for subjects with airflow obs-
truction. We review the how (technique)
and why (advantages, available medica-
tions) for the proper use of these prepara-
tions.
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Une autre facette du débat
sur les benzodiazepines a
demi-vie breve

«'anxiété rebond, I'insomnie et la nausée tendent a se
manifester plus frequemment apres le retrait du lorazépam
qu’apres le retrait du bromazépam. Il semble donc que les
symptdmes de sevrage soient plus frequents avec un
métabolite terminal, comme le lorazépam, qu'avec une
benzodiazépine de demi-vie similaire mais pouvant
engendrer des métabolites actifs, comme c’est le cas
avec le bromazepam.»’

Comparé au lorazépam

0 est également efficace™

1 cause moins de sédation'?

1 et semble entrainer moins
d’anxiété rebond'

A I'avant-garde de la recherche en médecine et en chimie.
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comprimes

| (alprazolam)

Renseignements thérapeutiques

Mode d’action: Xanax (alprazolam) est une benzodiazépine dotée
de propriétés anxiolytiques. Chez I"homme, les doses orales sont
bien absorbées, et les concentrations de pointe sont atteintes 1 &
2 heures plus tard. La demi-vie d'une seule dose se situe entre 6 et
20 heures, Aprés des doses multiples, t.i.d., 'équilibre dynamique
est atteint en 7 jours ou moins. L'urine est la principale voie
d'excrétion du produit et de ses métabolites. Alprazolam se
dégrade principalement par oxydation, entrainant la formation
des métabolites primaires: alpha-hydroxyalprazolam et un dérivé
benzophénonique. Le métabolite alpha-hydroxy est ensuite trans-
formé en déméthylalprazolam. Les métabolites alpha-hydroxy et
déméthylalprazolam sont actifs, et leur demi-vie semble étre simi-
laire 4 celle du produit, mais ils ne se retrouvent qu’en faibles quan-
tités dans le plasma. Le taux de liaison aux protéines est de
80 p. cent.

Lors des études en laboratoire de sommeil effectuées chez
I’homme, alprazolam a réduit la latence de sommeil, prolongé la
durée et diminué le nombre de réveils nocturnes. Il a légérement
écourté les stades 3 et 4 et le sommeil MOR. L'augmentation de la
latence du sommeil MOR est proportionnelle a la dose.

Trois doses de 0.5 mg d’alprazolam par jour, pendant 14 jours,
n'ont pas affecté le temps de prothrombine ni les taux plasmati-
ques de warfarine chez des volontaires males ayant regu de la war-
farine sodique per os.

Indication: Xanax (alprazolam) est indiqué, comme traitement de
courte durée, pour soulager les symptdmes d'une anxiété excessive
chez les patients souffrant de névrose d’angoisse.

Contre-indications: Xanax (alprazolam) est contre-indiqué chez
les personnes hypersensibles 4 ce composé ou aux autres benzo-
diazépines. [l I'est aussi chez la femme enceinte, le nourrisson, le
myasthénique et ceux atteints de glaucome a angle étroit.

Mise en garde: 1l est déconseillé d'utiliser Xanax (alprazolam) lors
d'un diagnostic primaire de psychose ou de dépression.
Conduite d’un véhicule et occupations hasardeuses: Avertr les
patients qu'avec Xanax, comme d'ailleurs avec tout médicament
agissant sur le SNC, il ne faut pas s’engager dans des activités
exigeant une parfaite acuité mentale et de la coordination phy-
sique, comme la conduite d’'un véhicule ou lutilisation de
machines, particuliérement au cours de la période d'ajustement
posologique, et jusqu'a ce qu'il ait été déterminé que le médica-
ment ne cause pas, chez eux, somnolence ou vertiges. Ne jamais
prendre d’alcool avec les benzodiazépines, surtout s'il faut con-
duire un véhicule, car on ne peut prévoir 'effet déprimant de cette
combinaison sur le SNC.

Grossesse: L'innocuité du Xanax n’ayant pas été établie chez la
femme enceinte, ce produit ne peut donc pas étre utilisé durant la
grossesse. Des études ont suggéré que 'emploi des benzodiazépines
chlordiazépoxide, diazépam, ou du meprobamate, pendant les
trois premiers mois de la grossesse augmente le risque de malfor-
mations congénitales. Alprazolam étant aussi un dérivé de la
benzodiazépine, son emploi est rarement justifié chez la femme
susceptible de concevoir, mais 5°il faut y recourir, il importe d’aver-
tir la patiente de consulter son médecin, si elle désire devenir
enceinte ou croit I'étre en vue de terminer le traitement.

Allaitement: Chez le rat, Xanax et ses métabolites sont retrouvés
dans le lait. 1l faut donc s’abstenir d'allaiter durant un traitement
au Xanax.

Enfants et adolescents; L'innocuité et P'efficacité de ce produit
n'ont pas été établies chez ceux de moins de 18 ans.

Précautions: Personnes dgées: Méme aprés de faibles doses, les
personnes dgées, débiles ou atteintes de psychose organique restent
susceptibles aux effets déprimants des benzodiazépines sur le SNC,
effets qui se manifestent par de I’ataxie, une sédation excessive el
de I'hypotension. La prudence est donc de rigueur, particuliére-
ment si une baisse de la tension artérielle risque de causer des
complications cardiaques. Pour éviter une hypersédation, une
atteinte neurologique et d’autres réactions adverses, les doses
initiales seront faibles et les augmentations faites par paliers et
adaptées a la tolérance individuelle.

Dépendance: Ne pas administrer Xanax (alprazolam) aux person-
nes ayant des antécédents d’usage abusif de médicaments. La pru-
dence est de rigueur pour les patients & potentiel de dépendance
psychologique. Une brusque interruption du traitement aux
benzodiazépines entraine des symptdmes de sevrage comme: irrita-
bilité, nervosité, insomnie, agitation, tremblement, convulsions,
diarrhée, crampes abdominales, vomissements et altérations
mentales. Ces symptomes pouvant ressembler & ceux pour lesquels
le patient est traité, il peut sembler y avoir une rechute. Si on soup-
conne une dépendance, ou si le médicament a été administré a
fortes doses et pendant une période prolongée, discontinuer le
traitement de facon progressive.

Troubles mentaux et émotionnels: Tenir compte du risque de
suicide chez les personnes souffrant de troubles émotionnels, sur-
tout si elles sont déprimées, et prévoir les mesures d'urgence
appropriées.

Me pas traiter au Xanax si on soupgonne des tendances psycho-
tiques, étant donné que I'emploi de sédatifs anxiolytiques peut
causer, chez les psychotiques, une excitation et d'autres réactions
paradoxales. Les benzodiazépines, et donc Xanax, ne doivent pas
étre employées pour traiter I'anxiété résultant du stress normal des
activités journaliéres, sauf s'il y a des signes invalidants d’une
anxiété pathologique.

Ces médicaments ne sont pas efficaces pour les troubles de la
personnalité et les troubles obsessionnels compulsifs. Xanax n’est
pas indiqué dans les dépressions et les psychoses.

Insuffisance rénale ou hépaticue: En présence d'une insuffisance
rénale ou hépatiqne, commencer le traitement avec des doses trés
faibles, et augmenter la posologie en tenant compte de la capacité

résiduelle de 'organe impliqué. Une étroite surveillance et des con-
trdles périodiques de laboratoire sont nécessaires.

Analyses de laboratoire: Des hémogrammes et contrdles périodi-
ques de la fonction hépatique sont recommandés lors de traite-
ments répétés.

Epilepsie: Les benzodiazépines pouvant aggraver les crises comi-
tiales, il convient de faire preuve de prudence chez les épileptiques
et de devoir ajuster la posologie des anticonvulsivants; éviter aussi
une terminaison brusque du traitement au Xanax.

Interactions médicamenteuses: Les benzodiazépines risquent de
potentialiser ou d’intervenir dans les effets d'autres médicaments
agissant sur le SNC comme: alcool, narcotiques, barbituriques,
hypnotiques non barbituriques, antihistaminiques, phénothiazine,
butyrophénones, inhibiteurs de la monoamine oxydase, anti-
dépresseurs tricycligues et anticonvulsivants.

Avant d'associer Xanax & un autre médicament agissant sur le SNC
il importe donc d'étudier soigneusement I'action pharmacologique
de ce dernier, pour éviter le risque d’effets additifs ou de potentiali-
sation. Prévenir les malades & ce sujet et leur déconseiller I'usage de
I"alcool durant le traitement au Xanax.

Réactions défavorables: Les réactions les plus fréquentes sont la
somnolence, les troubles de la coordination et les vertiges. La
décharge d'hostilité et d'autres effets paradoxaux comme I'irrita-
bilité, 'excitabilité et les hallucinations peuvent survenir avec les
benzodiazépines.

Reéactions défavorables moins souvent rapportées, et données ci-
bas, par catégorie:

Neurologiques: Vision brouillée, céphalée, crises comitiales,
troubles de 'élocution, difficulté de vision du relief.

Agitation, confusion mentale, dépression, irrita-
, troubles du sommeil, euphorie, léthargie, stupeur.
Gastro-intestinales: Sécheresse buccale, nausées, désordres gastro
intestinaux non spécifiques, vomissements.
Musculo-squelettiques: Spasmes musculaires, faiblesse
musculaire.

Cardio-vasculaires: Hypotension, palpitations, tachycardie.
Dermarologiques: Prurit, rash.

Génito-urinaires: Incontinence, changement de la libido.
Hématologiques: Baisse du taux d’hémoglobine et de 1"hémato-
crite, leucocytose augmentée ou abaissée.

Hépatiques: Elévation de la phosphatase alcaline, bilirubine,
SGOT, SGPT.

Divers: Glycémie augmentée ou abaissée.

Symptomes el traitement du surdosage: Symprdmes: Comme pour
n'importe quel autre surdosage, il faut tenir compte du fait que
plusieurs agents peuvent étre impliqués. Un surdosage de Xanax
(alprazolam) accroit son activité pharmacologique, soit les effets
dépressifs sur le SNC qui se manifestent, & différentes intensités,
par de la somnolence et une hypnose. Autres manifestations:
Faiblesse musculaire, ataxie, dysarthrie et, particuliéerement chez
I'enfant, excitation paradoxale. Cas plus séveres: Diminution des
réflexes, confusion et coma.

Si d’autres médicaments, I'alcool ou d’autres facteurs ne sont pas
impliqués, le surdosage aux benzodiazépines est rarement fatal.
Traitement: Si la personne est pleinement consciente, la faire
vomir. Surveiller les signes vitaux et appliquer les mesures géneé-
rales de soutien. Effectuer un lavage gasirique dés que possible.
Administration éventuelle de liquides intraveineux et maintien des
voies aériennes.

Les expériences animales indiquent que des doses intraveineuses
massives d'alprazolam peuvent causer un collapsus cardiopulmo-
naire. Ceci a pu étre inversé par le respirateur & pression positive et
une perfusion intraveineuse de lévartérénol

Ces expériences ont également révélé .que I"hémodialyse et la
diurése forcée sont probablement de peu d'utilité.

Posologie et mode d'administration: La posologie de Xanax
(alprazolam) doit étre soigneusement individualisée, pour éviter le
risque d'hypersédation ou d’altération des fonctions mentales el
motrices. Pour soulager les symptomes d'une angoisse excessive le
traitement au Xanax, comme pour tout sédatif anxiolytique, doit
généralement étre de courte durée. La thérapie ne dépassera pas
une semaine mais, s'il faut la prolonger, le cas doit étre réévalué
aprés cette période et la posologie ajustée selon la nécessité.
L’ordonnance initiale ne doit pas dépasser les besoins posologiques
pour sept jours et ne peut pas étre automatiquement renouvelable.
Toute prescription ultérieure ne couvrira que de brefs traitements.

Posologie adulte: La posologie initiale est de 0.25 mg, deux ou
trois fois par jour. Si nécessaire, augmenter par paliers de 0.25 mg,
selon la sévérité des symptomes et la réaction du patient au traite-
ment. On recommande d’augmenter la dose du coucher plutdt que
celle du matin. Les symptdmes d'une angoisse trés sévére peuvent
nécessiter de plus fortes doses de départ. La posologie optimale est
celle qui permet de soulager les symptomes anxieux excessifs, sans
altérer les fonctions mentales et motrices. Dans les cas exception-
nels, elle peut étre portée au maximum de 3 mg par jour, en prises
fractionnées.

Personnes dgées ou affaiblies: La posologie initiale est de
0.125 mg, deux ou trois fois par jour. Elle peut graduellement étre
augmentée, au besoin, selon la tolérance et la réaction au

Présentation: Xanax (alprazolam) est présenté sous forme de
comprimé ovoide sécable: 0.25 mg (blanc) et 0.5 mg (péche), en
flacons de 100 et de 1000.
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1 1 le volante

La cause de cette
lymphadénopathie bizarre ?
... on la retrouvait

Roger Gareau"”

dans le journal le lendemain

“Le diagnostic, c’est une foule de petites choses.”

N’allez surtout pas croire que je vais vous réve-
ler, tout de go, I’étiologie de cette Iésion ganglionnaire
bizarre qui troublait le département de pathologie depuis
la veille... ce serait vraiment trop facile et vous seriez
tentés de ne pas lire la suite... Ce qui serait vraiment
dommage pour le mot de Ia fin... Tout a commencé un
matin lorsque le résident E. Bryant® est entré dans le bu-
reau du pathologiste portant les coupes histologiques d’un
ganglion axillaire gauche.

Résident : J’ai ici une lésion qui rappelle exactement la
réticulose lipomélanique, sauf que le pigment n’est pas de la
mélanine.

Pathologiste : (pendant qu’il regarde le spécimen a faible
grossissement) Comment pouvez-vous en étre sur ?
Résident : C’est I’évidence méme. La mélanine est un
pigment discret, non réfringent, non biréfringent, brun, fin,
a contours arrondis, que noircit 1’argentation du Fontana-
Masson. Celui-ci est différent.

Pathologiste : Admettons que ce n’est pas de la mélanine...
Avez-vous un autre diagnostic a proposer ?

Résident : Ce pigment-ci est grossier, anguleux, tantdt noir
comme charbon, tant6t bleuatre, parfois biréfringent... Je ne
connais pas de pigment ayant des teintes aussi variées.
Pathologiste : Moi non plus... Mais je voudrais surtout
connaitre le diagnostic pré-opératoire qui peut justifier I’exé-
rese d’une telle 1ésion ganglionnaire.

Résident : Le chirugien n’a pas eu le temps de 1’établir...
Pathologiste : Ne venez pas surtout me raconter que cette
vieille lésion tranquille, - méme si elle est bizarre, - a été
opérée d’urgence...

Résident : La Iésion ganglionnaire... non !... Le patient...
Oui!...

Pathologiste : Quelle histoire a dormir debout !!!

R

1) Professeur titulaire de clinique en pathologie, Université
de Montréal. Chef du service de pathologie chirurgicale. Hotel-
Dieu de Montréal.

2) Les faits rapportés sont véridiques. Seuls, certains noms
ont été omis ou modifiés pour épargner la modestie. .. ou la suscepti-
bilité des intéressés.
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Résident : Pas du tout... Ce patient a ét€ impliqué dans une
bataille : deux balles dans les tissus mous du thorax. Au
cours de I’extraction chirurgicale d’urgence, le chirurgien a
apercu ce ganglion axillaire qui avait “I’air pigmenté”. Il I’a
prélevé par curiosité. ..

Pathologiste : Croyez-le ou non, moi aussi je deviens cu-
rieux...

Résident : Mieux vaut tard que jamais !

Pathologiste : Comme vous le savez, la réticulose lipoméla-
nique, alias lymphadénopathie dermatopathique, se mani-
feste a la jonction cortico-médullaire du ganglion. Elle ré-
sulte de la prolifération des histiocytes qui forment, dans la
zone T, des nodules dont le pourtour est délimité et souligné
par la mélanine phagocytée (fig. 1). Ils refoulent les folli-
cules corticaux verk la capsule. La Iésion est parfois visible a
I'oeil nu, en dépit du fait que certains auteurs ont écrit le
contraire’.

Résident : D’apres mes lectures, cette lymphadénopathie
est causée par une lésion cutanée : €rythrodermie, éruption
(rash), mycosis fongoide, ou autre qui mobilise le pigment
mélanique dans les lymphatiques.

Figure 1 — Aspect microscopique de la lymphadénopathie dermatopathi-
que. Noter le follicule lymphoide cortical (fleches) et la réticulose nodulaire
(R) entourée d’une couronne de macrophages chargés de pigments de
tatouage spontanément visibles. Hématoxyline-phloxine-safran. Gross.
50X.
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Pathologiste : Piégé au prochain relai ganglionnaire, il est
phagocyté, amorce la réaction hyperplasique de la zone T.
Résident : Mais notre ganglion ne contient pas de mélanine,
lui.
Pathologiste : Quelle est donc la lésion du membre supé-
rieur gauche qui peut provoquer, dans un ganglion axillaire
gauche, une telle réaction ?
Résident : Tiens !... Ca me rappelle que notre technicien
expert * I. Connessat m’a fait remarquer lors de la coupe, la
couleur inhabituelle du ganglion. Nous I’avons examiné a la
loupe. 11 était noir, parfois bleutre, mais ce qui frappait le
plus, c’était le piqueté rougeatre.
Pathologiste : Donc, un ou des pigments facilement identi-
fiables a I’oeil nu et au microscope. Et la cause ?...
Résident : Est-ce possible qu’un tatouage ?... Mais je n’ai
jamais Iu ou entendu dire que les pigments du tatouage
pouvaient donner une lymphadénopathie dermatopathique.
Pathologiste : Aprés tout, pourquoi pas ?... Le mécanisme
pathogeéne serait le méme.
Résident : Quels pigments utilise-t-on dans le tatouage ?
Pathologiste : Le chrome pour le vert, le cobalt pour le bleu,
le cinabre (vermillon naturel) et le noir de fumée pour le noir.
Le lendemain, le docteur E. Bryant s’améne avec
un petit air mystérieux.
Résident : A propos de notre ganglion d’hier...
Pathologiste : Vous deviez consulter le dossier et faire la
revue de la littérature sur le sujet.
Résident : J’ai lu le dossier. Ce patient de 29 ans a de sérieux
probleémes psychologiques. .. Célibataire, alcoolique, il perd
facilement ses emplois. De surcroit, un tantinet manipulateur
sur les bords, il cherche a apitoyer sa mere et sa petite amie
dans le but de leur soutirer un apport financier.
Pathologiste : ...
Résident : Lorsque cette derniere, enceinte de cing mois, I’a
quitté, il y a quatre ans, il a failli en mourir.
Pathologiste : Une peine d’amour, c’est parfois fatal !
Résident : Une peine d’amour en coquetel avec drogue et
alcool... six grosses bouteilles de biére, 90 comprimés de
Sinéquan, 90 comprimés de Mésantoin et 60 comprimés de
Mellaril !... Aprés quoi il a fait appeler la police qui I'a
conduit a I’hopital.
Pathologiste : Va pour le psychisme du patient, pourrions-
nous revenir a nos moutons, c¢’est-a-dire a son ganglion ?...

> Mille excuses, Raynald, ce pseudonyme est tellement en dega de ta

réputation.
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Résident : J'y viens tout de suite. Ne trouvant aucune expli-
cation au dossier pour justifier la Iésion qui nous occupe,
] étais presque désespéré quand ce matin, I. Connessat, notre
technicien me dit :

Technicien : Ce ganglion pigmenté que nous avons coupé
récemment... celui du patient qui a regu deux balles...
Résident : Justement... Je cherche encore le pourquoi du
pigment...

Technicien : Eh, bien !... Ne cherchez plus... Euréka !...
J’ai trouvé !...

Résident : Quand ¢a ?... Ou, ¢a ?...

Technicien : Hier, en page trois d 'un quotidien de Montréal.
Résident : Non !... pas possible !...

Technicien : Mais oui !... Ony voit la photo du patient avec
son pansement et un magnifique tatouage au bras gauche.
Résident : Et on viendra me faire accroire apres ¢a que c’est
dans les gros livres et a I'Université qu’on apprend le dia-
gnostic en pathologie !...

Pathologiste : Pierre Masson avait coutume de répéter :
“Lisez donc plutdt le grand livre de la nature.™

Résident : Aujourd’hui, il ajouterait a la blague : Mais sur-
tout n’allez pas oublier les journaux du matin !...
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Guide thérapeutique intermédiaire
"Trasicor®
“Slow-Trasicor® comprimés

(chlorhydrate d'oxprénolol)

Agent antihypertensif

Effels

Le TRASICOR (chlorhydrate d'oxprénclol) est un agent de blocage

des récepteurs béta-adrénergiques non cardio-sélectif, doué d'activité
agoniste partielle. Le TRASICOR s'emploie dans le traitement de
I'hypertension.

Indications

Hypertension |égére ou moyenne. S'emploie habituellement en associa-
tion avec d'autres agents, not avec les diurétiques thiazidiques.
Peut également &tre administré seul, comme traitement initial, chez

les malades qui doivent recevoir d'abord un béta-bloguant de préfé-
rence a un diurétique. Pour commencer le traitement au chlorhydrate
d'oxprénolal, on doit utiliser la formule ordinaire (TRASICOR): une fois
que la posologie d'entretien a été fixée, on peut alors substituer

le SLOW-TRASICOR au TRASICOR (voir Posologie et administration).
Le traitement au TRASICOR s'est avéré compatible avec les diurétiques
de type thiazidique et/ou les vasodilatateurs périphériques et ces
associations sont en général plus efficaces que lorsgue le TRASICOR
est employeé seul. L'expérience avec d'autres agents antihypertensifs
n'a pas révélé d'incompatibilité entre ces agents et 'oxprénolal.

Le médicament n'est pas recommandé pour le tlanernent d! urgence
des crises hypertensives.

Contre-indicalions ’

Bronchospasme (y compris I'asthme bronchige), rhinite allergigue
durant [a saison des pollens, bradycardigsinusale et blog AV du

2e et 3e degré, insuffisance ventriculaife droite secondaire & une hypers:
tension pulmonaire, insuffisance catdiague congestive, chac cardio-
génique, anesthésie a l'aide d' agents dépresseurs du mypcarde, par
exemple |'éther,

Mise en garde &
a) Insuffisance cardiaque:
L'administration du THAS!CfJR aux malades ayant desanlecédents ;
d'insuffisance cardiaque gxige des précautions spéciales étant

donné que I'inhibition dégoulant du béta-blocage comporte toujalrs le
risque de réduire de fagan plus prononcée la contractilité du myocarde
et ainsi de précipiter I'apparition d'insuffisance cardiague.

Au premier signe ou symptome de menace de défaillanice cardiaque, il
faut digitaliser complatement le malade et/ou lui administrer un
diurétique et surveiller de prés sa réponse. Le TRASICOR niabolit pas
I'action inotrope de Ia digitale sur le muscle cardiaque. Cependant,
I'action inotrope positive de la digitale peut étre réduite par "effet ing<
trope négatif du TRASICOR lorsque les deux médicaments sont
administrés conjointement. Les effets dépresseurs des béta-blaguants
et de |a digitale sur la canduction A-V s'additionnent. Si l'insuffisance
cardiaque continue a se développer malgré la digitalisation et I'adminis-
tration du diurétique, le traitement au TRASICOR sera anlermﬁ'}pu
immédiatement.

b) Interruption brusque de traitement au TRASICOR: .

Les patients seront mis en garde contre I'interruption hrusque du traite-
ment. On a rapporté des cas d'aggravation de l'angine et dlinfarctus
du myocarde ou d'arythmies ventrigulaires chez des malades angineux
4 la suite de l'interruption brusque d% traitement aux béta-bloguants.
Les deux derniéres complications peuvent.se produire sang aggrava-
tion préalable des symptomes d'angine. Pargansequent, lorsqu'on
décide d'interrompre le traitement au TRASICOR ehez ces malades;on
devra substituer le SLOW-TRASICOR au TRASICOR et procéder en
réduisant graduellement les doses p une période de deux se=
maines environ, tout en conservant la méme fréquence d'administration
et en gardant le malade sous surveillance continue. Dans les cas
d'urgence extréme, 'administration du TRASICOR sera interrompue
graduellement, en exercant une surveillance étroite du patient. S'il y
avait aggravation prononcée de I'angine ou apparition d'une insuffi-
sance coronarienne aigué, on recommande de reprendre le traitement
au TRASICOR le plus rapidement possible, au moins temporairement.
c) On a rapporté des éruptions cutanées diverses et un xérosis con-
jonctival. Un syndrome grave (syndrome oculo-muco-cutané),

se manifestant par une conjonctivite séche, des éruptions psoriasi-
formes, de l'otite et une inflammation sclérosante des sereuses,

est apparu lors de I'administration chronigue d'un inhibiteur béta-
adrénergique (practolol). Ce syndrome n'a pas été observé lors

de I'emploi du TRASICOR ni d'aucun autre agent du méme type. Les
médecins doivent cependant étre avertis de la possibilité de ces
réactions et ils doivent interrompre le traitement au TRASICOR si
elles se manifestent,

d) Une bradycardie sinusale sévére peut se manifester; dans ces cas,
on devra réduire la posologie et envisager I'emploi de I'atropine ou

de I'isoprotérénol.

e) Le traitement au TRASICOR peut masquer les signes cliniques

de I'hyperthyroidie continue ou de ses complications; il en résulte

que l'interruption brusque du traitement peut &tre suivie d'une
exacerbation des symptimes et méme d'une crise thyréotoxique.

Le traitement au TRASICOR n'a pas d'influence sur les tests de

la fonction thyroidienne.

Précautions

a) Le TRASICOR doit étre utilisé avec prudence chez les malades
prédisposés au broncho-spasme non allergique (par p

la bronchite chronique et I'emphyséme) puisqu'il peut empécher la
bronchodilatation résultant de la stimulation des récepteurs bétay

par les catécholamines endogénes et exogénes.

b} User de précautions chez les malades sujets 4 I'hypoglycémie
spontanée ou chez les diabétiques (surtout ceux atteints de diabéte
labile) qui regoivent de linsuline ou des hypoglycémiants par

voie orale. Les agents de blocage béta-adrénergique peuvent mas-
quer les signes et symptdmes avant-coureurs de I'hypoglycémie
aigué. |l peut étre nécessaire d'ajuster la posologie des médications
antidiabétiques.

¢} La posologie du TRASICOR doit &tre ajustée selon les besoins
individuels lorsqu'il est utilisé conjointement avec d'autres agents
antihypertensifs.

d) Surveiller de prés les malades recevant en méme temps que le traite-
ment au TRASICOR des médications qui abaissent le taux des caté-
cholamines, comme la réserpine ou la guanéthidine, puisque I'action de
blocage béta-adrénergigue du TRASICOR s'ajoutant & celle de ces
autres agents peut provoquer une réduction excessive de l'activité
sympathique.
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e) Les épreuves de laboratoire appropriées doivent étre effectuées
réguliérement durant le traitement & long terme.

f) Le traitement au TRASICOR doit &tre interrompu graduellement

en suivant les recommandations données au chapitre Mise en garde
(Interruption brusque du traitement).

Selon les données actuelles, tous les effets cliniques et physiologiques
du blocage des récepteurs béta-adrénergiques ne sont plus présents
48 heures aprés l'arrét du traitement. Lors d'une intervention chirurgi-
cale d'urgence, les effets du TRASICOR peuvent au besoin étre
renversés par des doses suffisantes d'agonistes comme lisoprotérénol
ou le Iévartérénol.

g) Utilisation au cours de la grossesse et de l'allaitement : le médica-
ment n'est pas recommandé chez la femme enceinte ou qui allaite. Le
chlorhydrate d'oxprénolol passe dans le lait maternel.

h) Utilisation chez I'enfant : I'expérience limitée acquise avec le
TRASICOR chez I'enfant ne permet pas de recommander son emploi en
pédiatrie.

i) Aprés la libération de la substance active 4 partir du noyau insoluble
du comprimé SLOW-TRASICOR, cette matrice vide est éliminée sous
forme ramollie et on peut la retrouver dans les féces.

Réactions indésirables

Cardiovasculaires : Insuffisance cardiaque congestive (voir 4 Mise en
garde); oedeme pulmonaire, hypertrophie cardiaque; Effets secondaires
résultant de la réduction du débit cardiague, comprenant : syncope,
vertige, sensation de téte légére et hypotension orthostatique; brady-
cardie sévere; allongement de I'intervalle PR; bloc AV, de 2e et 3e
degré; arrét sinusal; palpitations; douleurs thoraciques; hypothermie
des extrémités; phénomene de Raynaud; claudication; bouffées

de chaleur.

Respiratoires : Dyspnée, respiration sifflante, bronchospasme, état de

~malasthmatique.

Systéme nervetitigentral : Céphalées, étourdissements, anxiété, deé-
pression psychique, Nervosité, irritabilité, hallucinations, troubles du
sommeil y compris les catithemars et l'insomnie. Tintements d'oreilles,
faiblesse, sédation, réves pénibles, vertige, paresthésie et bouche
pateuse.

Gastro-intestinales : Diarrhée, constigation, flatulence, aigreurs
d'estanac, anorexie, nausées et vomissements, douleurs abdominales,

" séchargsse buccale.
Allergigues/dermatologiques (voir Mise engarde)

Eruptions culanées (psoriasiformes et exanthémateuses); sécheresse
cutanée, prurit; transpiration.
Ophtalmologiguies : Conjonctivite, sécheresse goulaire, picotements des
yeuxgvue brouiliée.
Diverses : Impuissance, diminution de la libido, enchifrénement nasal,
gain pondéral.
Analyses de laboratoire : Bes élévations du taux des transaminases, de
l'uréesanguine (BUN), dela phosphatase alcaline gt de la bilirubine se
sontiproduites chez quelques patients: On a également signalé de rares
casde thrombocytopénie; de leucapénie, et d’hypoglycémie.
Symptimes el traitement du surdosage
Symptomes + bradycardie, insuffisance cardiague congestive,
hypotension, bronchospasme et hypoglycémie,
Traitement : interrompre Fadministration du THASICOR et surveiller
Etroitement le patient. Le cas échéant, on aura recours aux mesures
thérapeutigues suivantes :
1. Bradyeardie : Atropine ou autre agent anticholinergique.
2. Bloe cardiague (de deuxiéme degré oy total) : lsoprotérénol ou
stimulateur cardiaque transveineux,
3. Insuffisance cardiague congestive: Traitement habituel.
4, Hypotension (selon les autres faéteurs en cause): Epinéphrine, de
préférence a l'isoprotérénol,.ol la norépinéphrine peut étre utile
en plus de I'atropine ou de'la digitale.
5. Bronchospasme : Aminophylline ou isoprotérénol.
6. Hypoglycémie:sGlucose intraveineux.
Lorsquiilest administré 4 fortes doses, il est & prévoir que l'isoprotéré-
nol renversera |a plupart des effets de fortes doses de TRASICOR. Il
ne faut toutefois pas négliger la possibilité de complications pouvant
résulter d'un dosage excessif d'isoprotérénol,
Pusniuule et administration
Posologie initiale : C er le traitement au TRASICOR (formule
ordinaire) & raison de 20 mg trois fois par jour et le poursuivre en
augmentant graduellement |a dose par fractions de 60 mg par jour, &
répartir en trois prises, 4 intervalles d'une & deux semaines jusqu'a
obtention d'une maitrise satisfaisante de la tension artérielle.
Posologie d’entretien : Une fois que la posologie optimale a été trouvée,
la dose totale de TRASICOR (formule ordinaire) peut étre administrée
a raison de deux prises par jour; aucune étude comparative n'a toute-
fois éé: faite sur ces deux régimes posologiques. Comme autre forme
de traitement, on peut substituer au TRASICOR (formule ordinaire) une
dose équivalente de SLOW-TRASICOR en une seule prise par jour
a prendre le matin. Les comprimés de SLOW-TRASICOR doivent étre
avalés intacts.
Dose journaliére habituelle : 120 mg & 320 mg; ne doit pas dépasser
480 mg.
Présentalion
TRASICOR, comprimé & 20 mg : blanc, rond, légérement biconvexe,
abords biseautés, enrobage pelliculaire. Impression sur une face : CIBA.
Impression sur l'autre face : SR. Flacons de 100 comprimés.
TRASICOR, comprimé 4 40 mg : blanc, rond, légérement biconvexe, &
bords biseautés, enrobage pelliculaire. Impression sur une face ;
CIBA. Impression sur l'autre face : Al avec barre de cassure. Flacons de
100 et 500 comprimés.
TRASICOR, comprimé & 80 mg : jaune pale, rond, légérement biconvexe,
a bords biseautés, enrobage pelliculaire. Impression sur une face :
CIBA. Impression sur l'autre face : CG avec barre de cassure. Flacons
de 100 et 500 comprimés.
SLOW-TRASICOR comprimé & 80 mg : rouge pale, rond, légére-
ment biconvexe, enrobage pelliculaire. Impression sur une face : CIBA.
Impression sur l'autre face : BEB. Flacons de 100 comprimés.
SLOW-TRASICOR comprimé & 160 mg : blanc, rond, légérement bicon-
vexe, enrobage pelliculaire. Impression sur une face ; CIBA. Impression
sur l'autre face : BNB. Flacons de 100 comprimés.
Monographie de produit fournie sur demande.
Bibliographie:
1. Jacot-des-Combes et coll.: J. Cardiovasc. Pharmacol. 1984; 6:263-266.
2. Thadani, U.: The American Journal of Cardiclogy, 1983; 52: 10D-150.
3. Lorimer AR. et coll.; Clin. Cardiol. 1980; 3:36-41. 4, Taylor, S.H.: The
American Journal of Cardiology 1979; 43: 418. 5. Taylor, SH.: The
American Journal of Cardiology 1983; 52: 34D-42D. 6. Ellis, RA.:
American Journal of Cardiclogy, 1983; 52:62D-65D.
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Un hopital de 262 lits,
desservant une population a
majorité francophone sur la
Baie des Chaleurs, requiert les
services d’un interniste. La
connaissance du francais et de
I'anglais est nécessaire.

Cet hopital régional dis-
pense des soins primaires et se-
condaires complets et est en
voie d'offrir des soins tertiaires.

La région est géographi-
quement privilégiée et est pour-
vue d'un excellent réseau d'éta-
blissement socio-culturels.

L'hépital est prét a dé-
frayer les frais d'une visite.

Priere de communiquer
avec :

Henri Coté, M.D., F.R.C.S. (C)
Directeur médical

Hépital régional Chaleur
CPREST

Bathurst, Nouveau-Brunswick
H2A 4A4

tél. : (506) 548-8961
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|S1 CANTIHYPERTENSEUR NE PEUT “Gl

DU PATIENT AU STRESS, CO

“IL SEMBLE QUE LES POUSSEES TENSION-
NELLES FREQUENTES ET RAPIDES PEUVENT
ACCENTUER LES RISQUES DE MORBIDITE

ET DE MORTALITE DUS AUX COMPLICATIONS
CARDIOVASCULAIRES”® :

Si on reconnait I'efficacité du traitement antihyper-
tensif a abaisser les chiffres tensionnels au repos, des don-
nées récentes ont cependant démontré que les diurétiques
et les agents a action centrale ne peuvent maitriser de

facon adéquate les poussées tensionnelles liées au stress —

notamment en milieu de travail.>>% Il devient également
de plus en plus évident que ces poussées tensionnelles
peuvent constituer un élément de risque additionnel dans
le pronostic a long terme de la maladie.

Voyez dapres ce diagramme : les variations du stress
quotidien causent des hausses et des baisses correspon-
dantes dans la pression artérielle. Sans controle efficace de
ces pics tensionnels, une hausse considérable de la pres-
sion systolique pourrait s'ensuivre a court terme.

VALEURS DE LA TA. MESUREES DE FACON
CONTINUE CHEZ UN HYPERTENDU

DANS LE COURS DE SES ACTIVITES NORMALES
DE LA JOURNEE.

300
SYSTOLIC p—
280 P
260 !
240
220
200
180
160
£ 140
E - -
€ 120
% 100 -
=
g 80 = |Edamy
E 60 i DIASTOLIC
40 7O ity [ | 11
121234567 89101012123456782910012
MIDI MiNUIT MIDI
*D'aprés The American Journal of Cardiology, Vol, 52,
10 nov. 1983, pages 34D - 42D.




“On sait que la pression artérielle subit des variations
diurnes considérables qui sont reliées & lactivité physique, au
stress psychologique et aux facteurs environnementaux.
Certaines données indiquent de plus que les fluctuations tension-
nelles sont plus prononcées chez les sujets ot les niveausx
tensionnels sont plus élevés”V

TRASICOR AGIT AVEC EFFICACITE CHEZ LE
SUJET ACTIF DONT CHYPERTENSION EST
RELIEE AU STRESS.

"Trasicor (chlorhydrate cl’oxprenolol) peut exercer
une protection contre les hausses tensionnelles reliées
au stress, son action annhypertenswe s’exercant 2 la fois au
repos ET durant les poussées tensionnelles dangereuses
dues au stress émotionnel ou physxque ®) On a aussi
démontré, dans des études cliniques récentes avec le
Trasicor doué d’ASI (activité sympathomimétique intrin-
seque), que : .. .“Loxprénolol a été bien toléré, comme la
ndiqué la faz'ble ncidence d'effets secondaires typiques des béta-
¥ bloquants tels que : bradycardie symptomatique, bronchospasme,
o insuffisance cardiaque congestive, paresthésie et extrémités
| froides¥ De plus, I'incidence relativement peu élevée de
la fatigue et de la léthargie lors du traitement avec le
Trasicor laisse aux patients la capacité de vaquer a leurs
occupations normales de la journée.
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{ER”LA REPONSE CARDIOVASCULAIRE

JENT LUL Y ARRIVERAIT-IL?

AUSSI BIEN FONDE QUE SOIT VOTRE CHOIX DE
TRASICOR COMME TRAITEMENT DE
LHYPERTENSION, IL SEMBLE DUETRE ENCORE
DAVANTAGE LORSQUE UHYPERTENDU
DEVIENT PLUS AGE.

Dlune maniére générale, plus le patient est 4gé, plus il
devient sensible aux effets
secondaires. Donc, en consi-
dérant des maintenant les
avantages offerts par le
Trasicor, pendant que
votre hypertendu est en-
core en activité, vous pour-
riez permettre 4 celui-ci de
mieux tolérer son traitement
plus tard. .

Trasicor’
Slow-Trasicor’

UNE SEULE PRISE PAR JOUR
POUR LE TRAITEMENT D’ENTRETIEN
CLIB A

Mississauga, Ontario LSN 2W5  C-4095




Arroser ou ne pas arroser,
ce n’est pas la question...

Pierre Gosselin”, Pierre L. Auger?, Lucie Chénard",

I Marcel Sergerie, Michel Lachance® et Robert Maguire'”

Les auteurs présentent |’intervention du département de santé
communautaire (D.S.C.) de Rimouski lors des audiences publi-
ques, tenues en 1982 au Québec, sur I'utilisation de pesticides
chimiques dans la lutte contre I’épidémie de la tordeuse de bour-

: geons d’épinette. Un rappel de la situation est fait, ainsi qu’un

5 résumé de 1’analyse du projet par le D.S.C. Les conclusions des

E commissaires du Bureau d’audiences publiques sur I’environne-

' ment sont citées ainsi qu’une description de 1'impact obtenu sur
le programme. L’orientation future des actions du D.S.C. veille-
ra a assurer un suivi concret aux conclusions de I’enquéte pu-
blique.

Contexte historique
e Québec est aux prises, de-
puis le début des années "70,
avec une importante infesta-
tion de la tordeuse des bourgeons de
I’épinette dans les foréts de sapins et
d’épinettes. Ce phénomene s’étend
d’ailleurs a tout le Nord-Est américain,
de I’Ontario a la Nouvelle-Ecosse en
incluant les Etats américains limi-
trophes.
Cette épidémie n’est pas la
premiere. Depuis le 18° siecle, plus
d’une dizaine ont été rapportées dont 3
au 20¢ siecle'. Il est aussi reconnu que
les facteurs climatiques sont étroite-
ment reliés a 1’apparition de I’infesta-
tion et a sa disparition, particulicrement
dans I’Est du Québec?, alors que le
manque de nourriture combiné au para-
] sitisme diminuent I’infestation dans la
1) M.D., m.p.k,, D.$.C. partie ouest de la prm-'i_l_lcc‘_
Rimouski. Les surfaces affectées sont des
2) M.D., M.Sc., C.S.P.Q., D.S.C. plus importantes touchant des millions
Rimouski. d’hectares de forét'. A la suite de la
3) M.Sc., D.S.C. Rimouski. progression constante de I’infestation
4) B.Sc., D.S.C. Rimouski. depuis 1968 jusqu’a 1975, on a remar-
3) Ph.D., Econostat inc. qué une diminution marquée jusqu’en
&) M.D..m.p.h.,C.5.P.Q..D.S.C. 1979 suivie d’une remontée de vigueur
pariousk de I’épidémie jusqu’a ce jour, et p}inci-
Article recu le : 5.4.84 S ; I, 5
Avis du comité de lecture le : 30.4.84 palement dans I'Est de la PrOyEiee ¢
Acceptation définitive le : 31.5.84
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L’intervention ldll
ministere de I’Energie et
des Ressources (M.E.R.)

Les interventions du MER par
son programme de lutte contre I’infes-
tation, principalement par I'arrosage
aérien de pesticides chimiques ont suivi
la progression de I'épidémie. Le MER
proposait donc a l'automne 1982
d’augmenter les surfaces traitées de fa-
¢on marquée pour la période de 1983 a
1986, pour un total de 1 600 000 hec-
tares concentrés 4 80% dans le Bas St-
Laurent/Gaspésie’. Selon les prévisions
du MER, I'année 1986 doit marquer la
fin de I'épidémie.

Apres |'utilisation de DDT de
1954 a 1958 lors de la précédente €pi-
démie, le MER a choisi, apres de mul-
tiples essais, d’opter pour le féni-
trothion et I’aminocarb comme insecti-
cides. Une faible portion du territoire
(5%) est aussi traitée au Bacillus thuri-
giensis (B.T.), un insecticide biologi-
que, a titre expérimental. Le but des
traitements, selon le MER, est de “ré-
duire, pour la durée de I'infestation,
I’intensité des dommages sur les arbres
dans certains secteurs, en attendant que
I’infestation se résorbe naturelle-
ment’”’. On s attaque donc aux secteurs
a haute vocation forestiere pouvant en-
trainer des pertes économiques, ce qui
représente en moyenne 10% des super-
ficies infestées depuis 1970°".

L.’intervention
du D.S.C.

Au Québec, le département de
santé communautaire (D.S.C.) est un
organisme régional ayant des responsa-
bilités de santé publique sur des popula-
tions variant de 100 000 a 600 000 per-
sonnes en général. Méme si le mandat
légal du D.S.C. inclut “ipso facto™ des
préoccupations environnementales, au-
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cun programme provincial ni aucune
ressource ne s’adresse spécifiquement
a cet aspect (a ce jour). Ces responsabi-
lités étaient plutot confiées au ministére
provincial de I’Environnement (créé en
1980) et jusqu’ici diluées au sein
d’autres ministeres.

Dans ce contexte juridique
flou, le D.S.C. du Centre hospitalier
régional de Rimouski s’engageait tout
de méme en 1977 en tentant d’évaluer
si les populations limitrophes des zones
d’arrosages €taient exposées a des
doses d’insecticides’. Certains groupes
écologiques provinciaux (Société pour
vaincre la pollution (S.V.P.), associa-
tion des biologistes) et régionaux ten-
taient simultanément de lancer un débat
public sur la question. Une étude subsé-
quente du D.S.C. en 1979" menée par
questionnaire démontrait une forte pro-
babilité d’intoxication aigué transitoire
chez 13 personnes d’un groupe de 37
personnes exposées a la dérive et habi-
tant a proximité d’un bloc d’arrosage.
Toutefois ces études, ainsi qu’une autre
menée par le D.S.C. voisin de Riviére-
du-Loup, mettaient surtout en lumiére
les immenses difficultés méthodologi-
ques reli€es a de telles études. De plus,
les effets a long terme ne pouvaient étre
¢étudié€s dans le contexte de faibles po-
pulations dispersées, d’un temps de la-
tence insuffisant et de changements fré-
quents des insecticides utilisés.

Les audiences publiques
sur I’environnement

La création du ministére de
I’Environnement, en 1980, amenait
dans son sillon la création du Bureau
d’audiences publiques sur I’environne-
ment, un organisme consultatif indé-
pendant, dont le but est d’évaluer aprés
consultations des parties intéressées et
de la population, I’impact sur 1’envi-
ronnement de certains projets d’enver-
gure précisés par réglements. Le pro-
gramme d’arrosages répondait a ces
criteres et le MER déposait en octobre
1982 une étude d’impact préalable aux
audiences publiques qui furent tenues
en novembre 1982. Le MER avait donc
a défendre publiquement, pour la pre-
miere fois, 1’approche qu’il préconisait
a titre de gestionnaire de la forét publi-
que au Québec.

Ces audiences, tenues simul-
tanément dans 5 villes du Québec re-
liées par vidéo birectionnel ont duré 6
jours et permis la participation de di-
zaines d’organismes et d’individus
pour éclaircir I'étude d’impact, ques-
tionner le promoteur et obtenir des avis
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sur les éléments contenus dans le docu-
ment €laboré par le MER.

Des mémoires ont aussi €té
déposés par pres de 25 organismes re-
présentant le milieu industriel forestier,
les groupes écologiques ou environne-
mentaux et par les organismes de santé.
Nous décrirons ici notre analyse du
projet.

Les enjeux

Nous croyons important d’en-
visager le probleme de la tordeuse de
bourgeons en tenant compte a la fois
des effets possibles des pesticides et des
effets possibles du chdmage sur la santé
humaine. Nous admettons que les
progres technologiques des derniers
siecles ont contribué a I’amélioration
du niveau de vie matériel ce qui, plus
que toute intervention médicale, a amé-
lioré 1’état de santé de la population.
Parallélement, ces progrés ont entrainé
leurs flots de catastrophes, du type pol-
lution ou iatrogénisme, dont il faut de
plus en plus étre conscient. Est-il be-
soin de rappeler que les producteurs de
pesticides contribuent probablement a
une part importante d’événements
comme ceux de Love Canal ou de
Times Beach, Missouri ?

Notre approche consiste a
évaluer dans la mesure du possible les
colts et bénéfices de cette technologie
dans le but de maximiser les effets bé-
néfiques tout en minimisant les effets
secondaires. Nous croyons que de
telles décisions doivent se prendre en
conservant la notion de risque accep-
table pour la société en général, puis-
que le MER est le gestionnaire public
de cette ressource qu’est la forét. Son
objectif devrait donc étre d’investir de
facon appropriée les ressources afin
d’améliorer le bien-étre général de la
population, tant économique et social
que sanitaire.

Par ailleurs, il ne faut pas hési-
ter a reconnaitre que les connaissances
sont des plus limitées sur le sujet. On ne
doit pas non plus craindre de tenter d’é-
valuer les colits sociaux engendrés a
d’autres niveaux de systeémes que ceux
qui nous préoccupent (par exemple les
colts sociaux engendrés par la fabrica-
tion des pesticides et des effets de leurs
déchets toxiques). Notre analyse a donc
€té faite aux niveaux toxicologique et
économique.

Les risques a la santé
Toxicité aigué

Le MER concluait dans son
étude d’impact que “les valeurs maxi-
males absorbées”. .. par les humains se-
raient... “de 15 a 1 000 fois inférieures
aux doses maximales... ne provoquant
aucun effet...”". Cette affirmation
s’appuie sur des résultats obtenus a par-
tir de modeéles d’exposition mis au
point par Houghton (1979)". Nous
avons critiqué les prémisses de ce mo-
dele, ce qui pouvait faire varier par des
facteurs de 100 a 1 000 les doses absor-
bées. De plus en plus, il devient évident
dans les publications scientifiques que
les modeles mathématiques de disper-
sion des produits toxiques sous-
estiment les doses auxquelles sont ex-
posées les populations”.

Nous ne tenons pas compte
non plus de la nécessité de protéger
toute la population incluant les indivi-
dus plus sensibles que les sujets expéri-
mentaux de 60 kg en bonne santé. Nous
parlons ici des femmes enceintes, des
enfants, des personnes agées, des ané-
miques, de ceux qui souffrent de mala-
dies hépatiques, des patients sous mé-
dication, etc.

Toxicité chronique

Nous devons surtout ici réali-
ser que les données scientifiques sont
incompletes. L’étude d’impact révise
les études existantes de facon assez ex-
haustive. Mais nous croyons, avec le
docteur Costle, ex-administrateur de
I’Environmental Protection Agency,
USA, (EPA), 1980, que : “Nous avons
par le passé accepté facilement les affir-
mations voulant que les pesticides
n’aient pas d’effets a long terme. Ni
I’EPA, ni I’industrie ne sont en position
de tenir de tels propos rassurants sans
mentir.”"

En effet, aucune étude
n’existe sur les effets chroniques pos-
sibles sur les fonctions cérébrales
supérieures de ces substances ayant
pourtant un tropisme neurologique.
Aucune étude n’existe sur la persis-
tance des métabolites de ces substances
qui sont souvent beaucoup plus toxi-
ques que le produit-pere. Les épisodes
d’intoxication de cueilleurs d’agrumes
californiens au paraoxon en est un bel
exemple®. Il faudrait de plus vérifier 2
notre avis s’il existe un effet promoteur
de cancer. Comme les études de toxi-
cit€ des compagnies ne sont pas pu-
bliées, nous ne pouvons vérifier si les
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animaux utilisés sont ceux recom-
mandés par le National Cancer Institute
et selon la méthodologie des popula-
tions-témoins positives pour évaluer un
effet promoteur possible sur la cancéro-
génese.

Aucun test de mutagénicité
n’a été fait avec les métabolites de ces
insecticides malgré leur effet anti-
cholinestérasique trés puissant et I’im-
portance de la cholinestérase dans la
différentiation cellulaire de I’embryon.

Le cas de I’aminocarb mérite
aussi un peu d’attention. Une révision
toxicologique compléte par le comité
Ecobichon'® en 1980 concluait a des
déficiences sérieuses des recherches de
la compagnie productrice. Entre autres,
les études de toxicité aigué en inhala-
tion manquaient, les études de toxicité
sub-aigué étaient déficientes et les
études de toxicité chronique trés in-
complétes. Or ce produit était homolo-
gué par Agriculture Canada. Nous ne
pouvons qu’abonder dans le sens de M.
Ross Hall du Conseil consultatif sur
I’environnement qui juge séveérement la
pauvreté et I’obsolescence du proces-
sus d’homologation au Canada'.

En conclusion, rappelons que
des doses de ces pesticides se retrou-
vent a de grandes distances des aires
d’arrosages : 85 km dans l'étude de
Pearce'®, 45 km dans 1’étude de Yule"
pour I’eau de pluie et 5 km pour les lacs
au Québec®. Ces doses, méme faibles,
contribuent a augmenter 1’exposition
des populations et peuvent contribuer a
des effets synergiques ou additifs avec
d’autres contaminants. L’absence de
données infirmant ou confirmant la pre-
sence de problemes de sant€ et environ-
nementaux a moyen et long termes
nous incite donc a une attitude des plus
prudentes.

Analyse de la
justification économique

L’étude bénifices/coits (B/C)
présentée par la MER conclue a un rap-
port de 15/1 en faveur des arrosages.
Toutefois, la méthodologie de cette
étude souffre, a notre avis, de plusieurs
insuffisances. Au départ, toute étude
B/C contient de I’arbitraire qui se mani-
feste sous forme de postulats de départ.
Nous analyserons quelques-uns de ces
postulats.

Horizon économique
et fin de I’épidémie

La durée d’un cycle de la tor-
deuse est de 40 ans, soit 30 ans

254

d’endémie” et 10 ans d’épidémie. Or le
MER a choisi un horizon s’étendant de
1982 a 2011, soit 30 ans. Il nous sem-
blerait normal d’utiliser un horizon de
40 ans, soit du début de I'épidémie, de
1970 a 2010. Ceci permettrait d’éva-
luer la rentabilité globale du projet et
non la rentabilité de le continuer. L ap-
proche du MER permet d’éliminer du
tableau les couts €levés du programme
au plus fort de I’épidémie. La date pré-
vue de fin de I’épidémie, soit 1986, est
aussi une variable critique. En effet, il
est apparu aux audiences publiques
qu’il n’était pas du tout improbable que
I’épidémie se prolonge au-dela de cette
date. Si elle se terminait en 1990-92 par
exemple, le rapport B/C passe de 15 a
8,5 pour la rentabilité totale et de 1,05 a
0,65 pour la rentabilité directe®. Et il ne
s’agit que d’une des variables pouvant
influencer le résultat!

Coiits sociaux
et environnementaux

Les seuls cofits considérés
dans ’étude B/C du MER ont trait a
I’industrie forestiere. Aucune mention
n’est faite des colts sociaux ou envi-
ronnementaux. Le MER se comporte
comme une firme privée pour laquelle
seulement ce qui se passe a I’intérieur
de son secteur d’activités est pertinent.
Ainsi aucun colt n’est prévu pour la
possibilité d’accidents écologiques, de
bris d’avions ou d’erreurs humaines
lors de la manipulation de ces millions
de litres d’insecticides. Ou postule aus-
si I’absence d’impact sur la flore et la
faune méme si le MER dit lui-méme a
propos de I’aminocarb que : “la marge
de sécurité demeure trés étroite(...).
Les conséquences €cologiques a long
terme de ce régime (d’arrosages) sont
mal connues spécialement dans le cas
d’opérations répétées annuellement sur
de vastes superficies” (p. 196).

Comme aucun plan de surveil-
lance environnementale ou humaine
n’est prévu jusqu’en 2011, il est évi-
dent qu’il n’y a pas lieu de prévoir des
colts a cet effet.

Taux d’actualisation

Le MER a choisi 4% comme
taux d’actualisation. Le choix d’un
taux est un vieux probléme pour les
économistes, mais nous tenons a rappe-
ler que le Conseil du trésor du Canada
(1976) a proposé 10% pour les projets
publics. Plusieurs économistes impor-
tants (Jeukins, Burgers, Campbell) ont
proposé des taux de 7 a 10%. Cette

variable influence grandement le rap-
port B/C.

Analyse de sensibilité

Dans une situation ou les
colts et les avantages sont incertains, il
nous semble prudent d’établir des scé-
narios correspondant aux différentes
valeurs probables attendues. Ces va-
riables (entre autres le taux d actualisa-
tion, la date de fin d’épidémie, I’effica-
cité des arrosages, la valeur des droits
de coupe, les colts d’arrosage, etc.)
peuvent faire varier ou non les résultats
obtenus. Cette opération permet d’éva-
luer la robustesse du projet et d’identi-
fier quelles sont les variables les plus
critiques.

Autres méthodes

Le MER a uniquement pré-
senté dans son étude B/C I’hypothése,
arroser ou ne rien faire. Nous croyons
que plusieurs autres scénarios valables
sont possibles, surtout sur un horizon
de 30 ou 40 ans. Plusieurs de ces scéna-
rios avaient déja €t€ proposés dans le
rapport Baskerville en 1976 et sont de-
meurés lettre morte depuis™.

Conclusion

Le 28 avril 1983, le ministére
de I’Environnement rendait public le
rapport du Bureau des audiences publi-
ques. Le rapport reprenait plusieurs des
observations apportées par le départe-
ment de santé communautaire du CHR
de Rimouski qui s’était adjoint 1’aide
d’économistes dans I'évaluation de ce
dossier. Les commissaires, dont quel-
ques-uns ¢taient experts dans le do-
maine, concluaient a I'inefficacité fort
probable et a la rentabilité incertaine
d’un tel programme de pulvérisation™.
Le Bureau notait une évaluation super-
ficielle de I’impact sur I’environnement
et la santé publique de la part du promo-
teur et concluait a des risques réels a
moyen et long termes. On recomman-
dait donc I’arrét des arrosages de pesti-
cides chimiques pour favoriser I’amé-
nagement intégré et 1'utilisation d’in-
secticides biologiques dans certains
cas.

Par la suite, le Conseil des mi-
nistres atténuait fortement les conclu-
sions de ce rapport en permettant les
arrosages pour I'année 1983, mais le
gouvernement est maintenant obligé
d’admettre qu’il doit rechercher
d’autres solutions a cette épidémie se-
lon les avenues proposées par le rap-

port.
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Ce rapport propose différentes
techniques tel la prérécupération, I’uti-
lisation de stockage de bois, I’utilisa-
tion du Bacillus thurigiensis moins
dommageable pour la santé”, I’amélio-
ration de la structure industrielle, etc.
Toutes ces méthodes sont non seule-
ment peu dommageables pour la santé
mais aussi génératrices d’emplois, dans
une région du Québec souffrant chroni-
quement d’un taux de chomage tres
élevé.

Devant de tels problémes, les
départements de santé communautaire
ont dans le passé le plus souvent évités
de s’engager dans des enjeux “chauds”.
Dans leur période d’installation et de
consolidation, ayant a affronter de
nombreux problémes administratifs, et
a asseoir leur crédibilité comme dépar-
tements d’un centre hospitalier, pour
justifier leur existence, les D.S.C. s’en
sont tenus le plus souvent aux pratiques
traditionnelles de santé publique : la
vaccination et le contréle des maladies
infectieuses, puis la programmation
comme en santé dentaire et en santé au
travail. Ces techniques médicales for-
ment I’essentiel du menu des D.S.C.
composé de valeurs sfires qui ont pour
nom prudence, “objectivité scientifi-
que” et conseils.

Les problémes de santé publi-
que, qui sont multicausaux, multifacto-
riels et qui, en conséquence, nécessi-
tent une approche multidisciplinaire,
ne justifient pas la vision monolithique
et médicale jusqu’ici assumée par les
D.S.C. D’anciens défis, comme la pol-
lution de I’environnement qui sont fina-
lement autant sinon plus du ressort de la
santé publique, surgissent a présent
sous un jour nouveau. Bien entendu, le
probleme environnemental décrit ici
présente potentiellement des risques a
court et a long termes pour la santé.

Dans ce contexte, nous étions,
au D.S.C. de Rimouski, les seuls parmi
les intervenants régionaux a posséder
suffisamment d’expertise pour apporter
une glacure scientifique a 1’analyse du
projet d’arrosages. Les buts de notre
intervention dans ce dossier n’étaient
cependant pas de démontrer épidémio-
logiquement des liens de cause 2 effet,
ni de “solutionner” le probleme par la
seule voie de la preuve scientifique. A
notre niveau et avec les moyens dont
nous disposions, cela était hors de
question. Il s’agissait plutdt d’étre a
méme d’apprécier 1’angoisse que ce
projet créait chez les petits producteurs
forestiers et chez les gens arrosés qui
avaient a démontrer les effets nuisibles
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des arrosages, et de transférer le far-
deau de la preuve de I'innocuité de ce
projet a court et a long termes sur les
€paules (autrement plus larges) des pro-
moteurs. L’approche spécialisée de la
profession forestiére du M.E.R. et dans
les compagnies était une autre préoccu-
pation de la population. Et a juste titre.
En se concentrant sur les “arbres” ils ne
semblaient pas voir I’ensemble de la
“forét” complexe qu’est la gestion
d’une ressource renouvelable. En ceci
les promoteurs ont prété le flanc a une
remise en question de leur projet sur
leur propre terrain soit économique.
D’ou la nécessité d’une approche mul-
tidisciplinaire qui, en sortant le D.S.C.
de son “cocon médical”, visait a ali-
menter un débat qui ne peut étre que
salutaire dans un syst¢tme qui se veut
démocratique.

Enfin, nous ne pouvons qu’a-
bonder dans le sens du professeur
Siemiatycki®*, en affirmant que notre
role ne peut plus se limiter a des pro-
grammations uniquement médicales.
Nous devons dans le futur nous ad-
Jjoindre I’aide de multiples experts et
passer par le dur tremplin de la chose
publique et politique pour finalement y
jouer notre réle primordial, qui est celui
de la prévention de la maladie et de
I’amélioration de 1’état de santé des po-
pulations. Cette démarche est souvent
difficile mais finalement rentable
long terme comme nous 1’a démontré
notre engagement dans ce domaine. Il
reste cependant a veiller a ce que cette
remise en question des arrosages se tra-
duise en gestes concrets dans le futur.

L’évolution du dossier ne
semble pas garantir que le MER a
compris I’exercice. En effet, ce minis-
teére a évité pour 1’été 1984 le processus
d’audiences publiques en invoquant la
catastrophe appréhendée. Le hic, c’est
que cette appréhension dure depuis 13
ans.

En réponse a ces facons de
procéder, les 3 D.S.C. de I’Est du Qué-
bec réalisent présentement une vaste
tournée d’information sur les conclu-
sions du rapport d’audiences publi-
ques, a I’aide d’un film tourné avec les
commissaires du Bureau d’audiences
publiques. Cette tournée rejoindra la
plupart des organismes du milieu et
vise a €clairer les revendications du mi-
lieu sur la gestion de la forét, cette
ressource primordiale pour la région.
Ces interventions, combinées aux au-
diences publiques de 1’automne 1984,
apporteront peut-étre un éclairage nou-
veau a ce dossier important.

The intervention of the Ri-
mouski Community Health Department in
recent public hearings on pesticide use
against a spruce budworm epidemic is
presented, including an overview of the
problem and its analysis. The conclusions
of the Environmental Public Hearing Of-
fice are discussed together with the modi-
fications to the project obtained by the
interventions. The Community Health
Department plans to participate actively
in the implementation of the new and in-
novative proposals put forward in the
hearings.
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Imaginez un hypertendu heureux. Un hypertendu qui suit un traite-
menta posologie simple, qui ne souffre pas trop de fatigue ou de troubles
du sommeil; et que son état n'empéche pas de vivre une vie normale.

Et voila! Vous avez le portrait type d’'un patient qui suit un traitement
au TENORMIN®

; Dans la maitrise de I'hypertension, TENORMIN est efficace, fiable
et entraine rarement les effets secondaires génants habituellement
associés aux autres béta-bloquants234s

. Laposologie simple, une prise quotidienne unique, assure une
meilleure observance du traitements De plus, TENORMIN étant a |a fois
cardiosélectif et hydrophile, il peut procurer au patient un bien-étre accru.
Résultat : la tranquilité d’'esprit pour le patient a I'égard de son état et de
son traitement.

Pour le traitement de I'hypertension et de I'angine, pensez a
TENORMIN —le béta-bloquant qui soigne le coeur et apaise I'esprit.

UN COMPRIME PAR JOUR

"TENORMIN

(@aténolol)

ASSURE UNE OBSERVANCE OPTIMALE
DU TRAITEMENT DE CHYPERTENSION
ET DE LANGINE.

] (2 ICl Pharma

Acim : .
L% Mississauga, Ontario L5N 3M1
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TENORMIN (aténolol) comprimés, 50 mg et de 100 mg @& ICI Pharma

ACTION: TENORMIN (aténolol) est un inhibiteur sélectif des béta-récepteurs adrénergiques agissant principalement sur les récepteurs béta,. Il n'a ni action stabilisatrice de membrane ni action
sympathicomimetique intrinseque (propriétés agonistes partielles). Le mécanisme de I'action antihypertensive n'a pas été établi. Parmi les facteurs pouvant expliquer ce mécanisme, on compte: a) la
propriété qu'a |'aténolol d'inhiber la tachycardie provoquée par la catécholamine en se liant aux points de fixation des béta . écepteurs du coeur, ce qui réduit le débit cardiaque; b) l'inhibition de la
production de rénine par le rein; ¢) l'inhibition des centres vasomoteurs. Le mécanisme de I'action antiangineuse n'a pas lui non plus été établi avec certitude. Un facteur importantde son action réside
peut-étre dans la propriété qu'a I'aténolol de réduire les besoins d'oxygéne du myocarde en inhibant I'effet d'accélération de la catécholamine sur la fréquence cardiaque, la pression artérielle
systolique, ainsi que sur la vitesse et I'ampleur de la contraction myocardique. Pharmacocinétique: Environ 50 pour cent d'une dose de TENORMIN administrée par voie buccale est absorbée dans le
tractus gastro-intestinal et le reste est excrété, sans changement, dans les selles. Six a seize pour cent de 'aténolol forme une liaison avec les protéines plasmatiques. Les concentrations plasmatiques
atteignent leur niveau maximal de deux 4 quatre heures aprés I'administration. Les moyennes des concentrations plasmatiques maximales d'aténolol sont de 300 et de 700 nanogrammes/mL pour des
doses de 50 et de 100 mg respectivement. La demi-vie plasmatique du produit est de6 ou 7 heures. L'aténolol se répartit largement dans les tissus extravasculaires, mais on ne le retrouve qu'en petite
quantité dans le systéme nerveux central. Chez I'homme, I'aténolol se métabolise dans une proportion de 10 pour cent environ. Quelque3 pour cent du produit retrouvé dans l'urine se présentait sous
forme de métabolite hydroxylé qui, selon les résultats d'expérimentations animales, a une activité pharmacologique sesituant a 10 pour cent de celle de I'aténolol. Environ 47 et 53 pour cent de la dose
administrée par voie buccale sont éliminges respectivement dans I'urine et les selles. L'élimination du produit est totale aprés 72 heures. INDICATIONS: Hypertension: TENORMIN est indiqueé chez les

malades souffrantd’hypertension bénigne ou modérée. TENORMIN est habituellement utilisé en association avec d'autres médicaments, particulirement avecun diurétique thiazigue. Il peut toutetois
etre administré seul comme traitement initial chez les malades qui, de I'avis du médecin, doivent d'abord prendre un béta-bloquant plutét qu'un diurétique. TENORMIN peut étre administré en

association avec des diurétiques ou des vasodilatateurs ou avec ces deux médicaments pour traiter les cas d'hypertension grave. L'association de TENORMIN avec des diurétiques ou des
vasodilateurs périphériques s'est révélée compatible. L'expérience limitée dans I'emploi de TENORMIN avec d'autres antihypertenseurs n'a pas permis de conclure 2 une compatibilité. TENORMIN n'est
pas recommande pour le traitement d'urgence des crises hypertensives. Angine de poitrine: TENORMIN est indiqué pour le traitement des patients souffrant d'angine de poitrine due & l'ischémie
coronarienne. CONTRE-INDICATIONS: TENORMIN est contre-indiqué dans les cas suivants: 1. bradycardie sinusale; 2. blocs auriculo-ventriculaires du deuxiéme et du troisiéme degré; 3. insutfisance
ventriculaire droite attribuable a I'hypertension pulmonaire; 4. insuffisance cardiaque globale; 5. choc cardiogéne; 6. anesthésie au moyen d'agents dépressifs du myocarde, par exemple, I'éther. MISE
EN GARDE: a) Insulfisance cardiaque. If faut étre prudent lorsqu'on administre TENORMIN & des malades ayant des antécédents d'insuffisance cardiague. En présence d'insuffisance cardiague globale, la
stimulation sympathique est d'une grande importance dans le maintien de la fonction circulatoire et l'inhibition engendrée par 'administration d'un béta-bloquant comporte toujours le risque de réduire
davantage la contractilité du myocarde, augmentant ainsi les risques d'insuffisance cardiaque. TENORMIN agit de fagon sélective sans bloquer I'action inotrope de la digitaline sur le muscle cardiaque.

Cependant, lorsque les deux médicaments sont administrés concurremment, I'action inotrope négative de I'aténolol peut réduire I'action inotrope positive de la digitaline. Les effets dépressifs des ||

béta-bloquants et de la digitaline sur la conduction auriculo-ventriculaire s'additionnent. Chez les malades sans antécédents d'insuffisance cardiaque, la dépression continue du myocarde pendantun
certain temps peut quelquefois mener a l'insuffisance cardiaque. Il faut donc, dés le premier signe ou symptome d'insuffisance cardiaque. effectuer une digitalisation compléte du malade ou lui
administrer un diurétique, ou encore employer les deux traitements, puis surveiller attentivement la réponse. Si l'insuffisance cardiaque persiste malgré une digitalisation adéquate et l'administration
d'un diurétique, il faut immédiatement cesser le traitement au TENORMIN. b} Interruption brusque du traitement au TENORMIN. Les hypertendus souffrant d'angine de poitrine doivent étre mis en garde
contre toute interruption brusque du traitement au TENORMIN (aténolol). En effet, on a observé une importante exacerbation de I'angine ainsi que des infarctus du myocarde et des arythmies
ventriculaires chez des angineux aprés que ceux-ci aient brusquement interrompu leur traitement aux béta-bloquants. Les deux derniéres complications peuvent se produire avec ou sans exacerbation
préalable de I'angine de poitrine. Ainsi, lorsqu'on décide de cesser d'administrer TENORMIN & des hypertendus souffrant d'angine, il faut progressivement diminuer la dose sur une période d'environ
deux semaines, suivre ces malades de prés et leur recommander de réduire I'activité physique au minimum. Il faut maintenir la méme fréquence d'administration. Dans les cas plus urgents, il faut
cesser graduellement I'administration de TENORMIN sur une période plus courte et suivre les malades d'encore plus prés. Si I'angine s'aggrave considérablement ou qu'apparait une insuffisance
coronarienne aigué, on recommande de reprendre rapidement le traitement au TENORMIN, tout au moins pour quelque temps. ¢) Syndrome oculo-muco-cutané. On a observé diverses formes d'éruptions
cutanées et de xérophtalmies attribuables a I'administration de béta-bloquants, y compris TENORMIN. Un syndrome grave (e syndrome oculo-muco-cutané), dont les signes consistent en conjonctivite
seche, éruptions psoriasiformes, otites et sérites sclérosantes, est apparu lors de I'utilisation répétée d'un béta-bloquant adrénergique (le practolol). On n'a pas observé ce syndrome avec TENORMIN ni
avec les autres agents du méme type. Toutefois, les médecins doivent étre prévenus de la possibilité de voir apparaitre ces réactions et, le cas échéant, ils doivent arréter le traitement. d) Bradycardie
sinusale. Par suite de 'administration de TENORMIN, une bradycardie sinusale grave attribuable 4 une activité vagale non entravée peut survenir aprés l'inhibition des récepteurs adrénergiques béta,.
Dans ce cas, il faut dimineur la posologie. &) Malades atteints de thyrotoxicose. On n'a pas encore évalué de maniére précise les effets délétéres possibles d'un traitement de longue durée au TENORMIN chez
les malades souffrant de thyrotoxicose. Il est possible que les béta-bloguants masquent les signes cliniques d'une hyperthyroidie ou de ses séquelles et donnent la fausse impression d'une
amélioration. Aussi est-il possible qu'une interruption brusque d'un traitement & I'aténolol soit suivie d'une exacerbation des symptomes de I'hyperthyroidie, y compris la crise thyroidienne aigué.
PRECAUTIONS: a) Etant donné qu'il agit surtout au niveau des récepteurs adrénergiques béta,, TENORMIN peut étre mis & I'essai chez des malades souffrant d'affections associées a des bronchospasmes
nécessitant une thérapie aux béta-bloquants. Cependant, il faut absolument surveiller ces malades étroitement et leur administrer en méme temps un bronchodilatateur. Si ce dernier est administré
comme traitement initial, on peut alors opter pour un bronchodilatateur sympathicomimétique. Chez les malades qui suivent déja un traitement aux bronchodilatateurs, il peut étre nécessaire
d'augmenter la posologie au besoin. Malgré ces précautions, I'état des voies respiratoires des malades peut empirer et, dans ces cas, il faut arréter le traitement au TENORMIN. b) TENORMIN doit étre
administré avec prudence aux malades sujets a I'hypoglycémie ou aux diabétiques (surtout ceux dont I'état est instable) qui suivent un traitement & l'insuline ou & d'autres agents hypoglycémiques
administrés par voie buccale. En effet, les béta-bloquants adrénergiques peuvent masquer les signes prémonitoires et les symptomes d'une hypoglycémie aigué. ¢) Expérimentation animale: des études de
longue durée ont révélé une vacuolisation des cellules épithéliales des glandes de Brunner (glandes duodénales) chez lechien, male ou femelle, pour toutes les concentrations d'aténolol mises a l'essai
(dose initiale fixée a 15 mg/kg/j, soit7 5 fois la dose maximum recommandée pour I'homme) et un accroissement du nombre des dégénérescences auriculaires du coeur chez le rat male a des doses de
300 mg/kg/j etnon de 150 (respectivement 150 et 75 fois la dose maximum recommandée pour I'homme). d) Lorsque le médicament est administré pendant une période prolongée, il faut effectuer des
tests de la fonction rénale, hépatique et hématopoiétique a intervalles réguliers. ) TENORMIN doit étre administre avec prudence chez les patients souffrant d'insuffisance rénale, (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). Chez ces malades, on a constaté un rapport étroit entre la clearance de I'aténolol et le taux de filtration glomérulaire; toutefois, on ne constate pas d'accumulation significative a
moins que le niveau de clearance de la créatinine ne baisse en dega de 35 mL/mn/1,73 m=. 1) Il y a encore controverse sur ce qu'il convient de faire dans le cas des malades suivant un traitement aux
béta-bloquants et qui doivent subir une intervention chirurgicale facultative ou urgente. Le blocage des récepteurs béta-adrénergiques entrave la réponse du coeur au stimulus réflexe d'origine
béta-adrénergique. Néanmoins, de graves complications peuvent survenir suite a I'interruption brusque d'un traitement au TENORMIN (voir MISE EN GARDE). Certains sujets traités avec des
béta-bloquants adrénergiques ont souffert, sous anesthésie, d'hypotension grave prolongée. On a, de plus, éprouveé des difficultés & rétablir et 8 maintenir les battements cardiaques. Pour ces raisons,
chez les angineux qui doivent subir une chirurgie non urgente, il faut interrompre prudemment le traitement au TENORMIN en suivant les recommandations données au paragraphe “Interruption
brusque du traitement au TENORMIN" (voir MISE EN GARDE). Selon les données disponibles, tous les effets cliniques et physiologiques des béta-bloquants sont dissipés 72 heures aprés la cessation de
I'administration du medicament. En cas d'intervention chirurgicale d'urgence, comme TENORMIN est un inhibiteur compétitif des agonistes des récepteurs béta-adrénergiques, ses effets peuvent, au
besoin, étre renverseés par I'utilisation en doses suffisantes d'agonistes comme I'isoprotérénol ou le lévartérénol. g) Utilisation pendant Ia grossesse: il a é1¢ démontré que I'aténolol entraine chez lerat, 4
des doses égales ou supérieures a 50 mg/kg, soit 25 fois ou plus la dose maximum recommandée pour I'homme, un accroissement relié & la dose administrée du nombre de résorptions embryonnaires
etfoetales. Il n'existe pas d'étude valable scientifiquement sur la femme enceinte. Des études ont démontré le passage transplacentaire d'aténolol chez les femmes enceintes; la concentration sérique
du médicament chez le foetus est égale a celle de la mére. Une accumulation du produit dans le foetus est peu probable. Les renseignements sur |'utilisation d'aténolol chez la femme enceinte se limitent
aquelques personnes a qui 'on a administré le produit au cours des trois derniers mois de la grossesse. L'administration de TENORMIN & une femme enceinte exige que I'on soupése les avantages de la
thérapeutique en regard des risques éventuels pour le foetus. h) Utilisation chez les femmes qui allaitent: on a décelé la présence d'aténolol dans le lait de femmes qui allaitent. Sile traitement au TENORMIN
est jugé essentiel, il est recommandé de cesser I'allaitement. i) Utilisation chez les enfants: on ne dispose d'aucune donnée sur les effets de TENORMIN dans le traitement des enfants. |) Interaction
médicamenteuse: S'il s'avérait nécessaire d'interrompre le traitement chez les malades a qui on administre en méme temps des béta-bloquants et de la clonidine, il faut cesser de donner des
béta-bloquants plusieurs jours avant le retrait graduel de la clonidine. Il a été avancé que le retrait de la clonidine lorsque le malade est encore sous I'effet d'un béta-bloquant peut accentuer le
symptome de sevrage de la clonidine (consulter également le posologie recommandée pour la clonidine). Il faut suivre de trés prés les malades qui prennent des médicaments réduisant le taux des
catécholamines, comme la réserpine ou la guanéthidine, car |'action béta-bloquante adrénergique de TENORMIN s'ajoute a I'effet de ces médicaments et peut provoquer une baisse excessive de
I'activité sympathique. TENORMIN ne doit pas étre administré en association avec d'autres béta-bloguants. EFFETS SECONDAIRES: Les efiets secondaires les plus graves signalés sont l'insuffisance
cardiaque globale, le bloc auriculo-ventriculaire et le bronchospasme. Les effets secondaires les plus fréquents qui se sont manifestés lors des essais cliniques de TENORMIN sont les suivants

bradycardie (3 pour cent), étourdissements (3 pour cent), vertiges (2 pour cent), fatigue (3 pour cent), diarrhée (2 pour cent) et nausées (3 pour cent). Effets secondaires groupés selon les systémes
organiques: Systéme cardiovasculaire: Insuffisance cardiaque globale (voir MISE EN GARDE); Bradycardie grave; Bloc auriculo-ventriculaire; Palpitations; Allongement de l'intervalle P-R; Douleurs
thoraciques; Sensation d'ébriété et hypotension orthostatique; Phénoméne de Raynaud; Claudication; Douleurs aux jambes et froideur des extrémités; Oedéme. Systéme respiratoire: Dyspnée,
respiration sifflante, Toux; Bronchospasmes. Systéme nerveux central: Etourdissements; Vertige; Faiblesse; Ataxie; Epuisement; Fatigue; Léthargie; Nervosité; Dépression: Somnolence: Réves
marquants; Insomnie; Paresthésie; Céphalées; Bourdonnements d'oreille. Systéme gastro-intestinal: Malaises abdominaux, indigestion; Diarrhée; Nausées; Anorexie. Divers: Eruptions cutanées;
Sécheresse des yeux et démangeaisons; Diminution de la tolérance a I'effort; Epistaxis; Bouffées de chaleur: Impuissance, baisse de la libido; Sudation; Douleurs musculaires diffuses. Les effets
secondaires suivants se sont manifestés avec d'autres béta-bloquants, mais n'ont pas été observés avec TENORMIN: Cardiovasculaires: oedéme pulmonaire, agrandissement du coeur, bouffées de
chaleur, syncope et arrét sinusal. Systéme nerveux central: agressivité, confusion, anxiété et hallucinations. Respiratoires: laryngospasmes et état de mal asthmatique. Dermatologiques: dermatite
exfoliatrice. Ophtalmiques: vue brouillée, sensation de brolure, sensation de grains de sable et troubles visuels divers. Hématologiques: purpura thrombocytopénique. SURDOSAGE - SYMPTOMES ET
TRAITEMENT. Les signes les plus courants d'un surdosage aux béta-bloquants adrénergiques sont la bradycardie, l'insuffisance cardiaque globale, I'hypotension, le bronchospasme et I hypoglycémie

En cas de surdosage, il faut toujours cesser le traitement au TENORMIN et suivre le malade de trés prés. Au besoin, on recommande aussi les mesures thérapeutiques suivantes 1. Bradycardie: atropine
ou autre meédicament anticholinergique. 2. Bloc cardiaque (deuxiéme ou troisiéme degré): isoprotérénol ou stimulateur cardiaque transveineux. 3. Insuffisance cardiaque globale; traitement habituel 4.
Hypotension: (selon les facteurs associés) I'épinéphrine, de préférence a I'isprotérénol ou a la norépinéphrine, peut étre utile en association avec l'atropine ou la digitaline. 5. Bronchospasme

aminophylline ou isoprotérénol. 6. Hypoglycémie: glucose par voie intraveineuse. On doit se rappeler que TENORMIN estun antagoniste compétitif de I'isoprotérénol et que, de ce fait, de fortes doses
d'isoprotérénol peuvent renverser de nombreux effets attribuables a I'administration de doses excessives de TENORMIN, Toutefois. il faut prendre garde aux complications qui pourraient résulter d'un
exces d'isoprotérénol. POSOLOGIE ET ADMINISTRATION: Hypertension: TENORMIN (aténolol) est habituellement administré en association avec d'autres agents antihypertenseurs, notamment un
diurétique thiazidique, mais il peut étre administré seul (voir INDICATIONS). La dose de TENORMIN doit étre adaptée aux besoins particuliers de chaque malade. On recommande de suivre les directives
suivantes: La dose d'attaque de TENORMIN est de 50 mg administrée & raison de un comprimé par jour, seul ou en association avec un diurétique. L'effet optimal de |a dose se manifeste habituellement
enmoins de 10u?2 semaines. Si 'on n'obtient pas une réponse satisfaisante, il faut augmenter |a dose de

TENORMIN & 100 mg une fois par jour. Il est peu probable que I'augmentation de la dose quotidienne & T S TR, R 7

plus de 100 mg donne de meilleurs résultats. S'il faut abaisser davantage la tension artérielle, ajouter un Clearance de la créatinine  Aténolol - demi-vie Dose

autre agent antihypertenseur. Angine de poitrine: La dose d'attaque de TENORMIN est de un comprimé 450 (mL/min/1.73 m?) {heures) maximale

mg par jour. L'effet optimal de la dose se manifeste habituellement en moins de une ou deux semaines. Si m——— = . =

I'on n'obtient pas I'effet optimal dans la semaine, augmenter la dose & 100 mg par jour. Chez certains 15435 16a27 50 mg par jour
patients, 'obtention de I'effet optimal peut nécessiter I'administration de 200 mg par jour. Patients < 15 . 97 50 mg tous les deux jours

souffrant d'insuffisance rénale. Etant donné que I'élimination de TENORMIN se fait surtout par voie
rénale, il faut adapter Ia posologie pour les malades souffrant d'insuffisance rénale grave. |l se produit
une accumulation significative de TENORMIN lorsque la clearance de |a créatinine chute & moins de 35 Les malades soumis a I'hémodialyse doivent recevoir 50 mg de TENORMIN aprés chaque
mL/mn/1,73 m2 (taux normal: entre 100 et 150 mL/mn/1,73 m?). Chez les malades souffrant dialyse; cette administration doit &tre faite sous surveillance médicale 4 I'hopital, car il
d'insuffisance rénale, on recommande les doses maximales suivantes: peut s'ensuivre une chute marguée de la tension artérielle




Loi de la protection du malade
mental et aspects juridiques
de la maladie mentale

1 R. Gagné, éditeur

l ‘ Les éditions Intermonde (C.P. 104, succ.

“C", Montréal, H2L 4J7), série Docu-
mentation, 2° édition révisée, actualisée
et augmentée, 4° trimestre 1984.

| Cette publication réunit

dans un cahier de 150 pages, for-
mat 21,5 X 28 cm, les principaux
documents légaux relatifs a la pro-
tection des malades mentaux au
Québec. Pour faciliter la compré-
hension et I'utilisation adéquate de
ces lois, des données explicatives
et complémentaires sont intercalées
a la fin de chague section de lois
ou de réglements, tandis que des
références annotées se retrouvent
a la fin des chapitres.

Quant a son éditeur, M.R.
Gagné, les éditions Intermonde
nous le présente comme “un au-
teur et éditeur québécois... dont les
connaissances et la vaste expé-
rience dans les domaines de la
santé, du droit, de |'éducation, de
I'administration, de la psychologie
expérimentale, de la recherche et
de la prospective ont permis la réa-
lisation de cette indispensable pu-
blication”.

Le chapitre premier nous
présente la Loi sur la protection du
malade mental et Réglements.
Cette loi, dont la réglementation et
I'application relévent du ministére
des Affaires sociales, nous fournit
un outil Iégal aux fins de protéger
le malade, sa famille et/ou la so-
ciété. Dans la pratique, elle est un
recours nécessaire dans moins de
5% des malades mentaux traités en
milieu hospitalier. Néanmoins, au-
cun professionnel engagé dans une
relation d'aide ou dans le traite-
ment du malade n’en doit ignorer
I'existence et les possibilités. Dans
son introduction l'auteur suggeére
que la loi prévoit des mesures de
protection contre les pratiques abu-
sives de traitements forcés. Mais il
n'y a pas dans cette loi de disposi-
tions relatives au “traitement” pro-
prement dit, ni références au droit
du malade de recevoir un traite-
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ment ou de le refuser. La présente
loi fut adoptée en 1972 et refondue
en 1977. La Loi de |la Curatelle pu-
bliqgue dont |'application reléve du
ministere des Institutions finan-
ciéres et destinée a protéger les
biens des malades incapables de
les administrer eux-méme n’est pas
reproduite dans ce recueil, mais on
y trouve des références utiles si
I'on veut prendre connaissance de
ses dispositions particulieres.

Le deuxieme chapitre a
trait aux “Dispositions du Code de
procédure civil relative aux cas ur-
gents et autres”, et peut intervenir
en particulier, lorsqu’il y a nécessité
d’obtenir sans délai des examens
meédicaux aux fins de procédures
judiciaires ultérieures (ex : dans
une cause susceptible d’appel) et
dans les requétes en interdiction.

Le chapitre troisieme repro-
duit les “Principales dispositions du
Code civil et du Code criminel
ayant trait a la maladie mentale”.
Comme l'auteur le souligne au tout
début de ce chapitre, il importe de
tenir compte de la suprématie de la
Charte des droits et libertés dans la
Constitution canadienne (1983-10-
01), et des amendements a la
Charte des droits et libertés de la
personne (Québec) dans l'interpré-
tation et I'application de ces lois qui
leur sont subordonnées.

_Le chapitre suivant s'inti-
tule : “Epreuves de responsabilité
criminelle et maladie mentale”. Il
présente des extraits du “Rapport
du Comité canadien de la réforme
pénale et constitutionnelle” résu-
mant les points de vue des diverses
doctrines relatives a la défense d'a-
liénation mentale, la responsabilité
criminelle et les épreuves pour en
déterminer les limitations chez un
individu malade mental au moment
de la commission d’un crime. Il ne

- REVUE DE LIVRE

s’agit la que d'une trés breve illus-
tration d’'un sujet fort complexe
mais il pourra sensibiliser le lecteur
et lui fournir quelques références
essentielles.

La question du “Secret-
professionnel et maladie mentale”
fait I'objet du chapitre cing. Apres
nous avoir référé a un autre ou-
vrage du méme éditeur sur ce su-
jet, il nous présente des extraits de
jugements relatifs d'une part a la
preuve médicale et d'autre part :

1) au secret professionnel, 2) a |'ad-
missibilité des conversations enre-
gistrées entre le malade et le psy-
chiatre, 3) a la preuve par oui-dire
et les déclarations faites par un
psychiatre décédé, et 4) au secret
professionnel en matiere criminelle
(communications privilégiées).

Le dernier chapitre nous
rapporte des éléments de “Juris-
prudence récente”, entre autre des
“Décisions de la Commission des
Affaires sociales” et des “Arréts
des tribunaux judiciaires”. Le tout
se termine par un bon index alpha-
bétique du contenu de |'ouvrage.

Il manque surtout a ce re-
cueil des considérations et
commentaires sur les limitations et
les insuffisances de ces lois. Pour
en citer deux exemples, rappelons
que la Loi de la protection du ma-
lade mental ne se préoccupe pas
d’affirmer et encore moins de défi-
nir le droit du malade a des me-
sures thérapeutiques efficaces tan-
dis que la Loi de la Curatelle publi-
que ne prévoit pas l'obligation de
faire subir des examens périodi-
ques de contréle aux malades mis
en curatelle pour que celle-ci soit
maintenue, ni de droit de recours a
une Commission de révision pour
ces individus dépossédés d'une
partie importante de leurs droits de
citoyens. De ce fait, il s’agit évidem-
ment d’un outil de formation. Il se-
ra sans aucun doute utile a toutes
les personnes concernées par le
traitement, la protection et la dé-
fense des droits des malades, en
particulier ceux dont la maladie
en fait des individus diminués, sou-
vent incapables d'assurer adéquate-
ment leur propre protection, la dé-
fense de leurs droits et de leurs in-
téréts et qui peuvent devenir un
danger pour leur entourage et la
société. A ce titre, c’est un ouvrage
a connaitre.

Richard Michaud, m.d.
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PRONESTYL

(chlorhydrate de procainamide)

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE
Agent antiarythmique

EFFETS

Le procainamide affaiblit I'excitabilité du muscle cardiaque
a la stimulation électrique et ralentit la transmission dans
l'oreillette, le faisceau de His et le ventricule. La période
de silence auriculaire est beaucoup plus prolongée que celle
du ventricule. Aux niveaux plasmatiques thérapeutiques,
sl n'y a pas de lésion du myocarde, la contractilité du coeur
reste habituellement intacte et le débit cardiague ne dimi-
nue pas. En I'absence d'arythmie, le rythme cardiaque peut
occasionnellement étre accéléré par les doses habituelles,
phénoméne qui peut suggérer que le médicament a des
propriétés anticholinergiques. Des doses plus élevées peu-
vent entrainer un bloc auriculo-ventriculaire et des extrasys-
toles ventriculaires qui peuvent provoquer la fibrillation
ventriculaire. Ces effets sur le myocarde se manifestent sur
I'ECG; I'élargissement du complexe QRS apparait le plus
régulierement; alors que les intervalles P-R et QT sont pro-
longés et les ondes QRS et T montrent un certain dévol-
tage, de fagon moins réguliére.

INDICATIONS

PRONESTYL-SR (chlorhydrate de procainamide) sont indi-
qués pour le traitement des extrasystoles ventriculaires,
de la tachycardie ventriculaire et des arythmies cardiaques
entrainées par l'anesthésie et la chirurgie.
PRONESTYL-SR sont également indiqués pour le traitement
de la fibrillation auriculaire, surtout récente. La tachycar-
die paroxystique auriculaire justifie également I'utilisation
du médicament, lorsqu'elle résiste a I'excitation réflexe ou
a d'autres mesures.

PRONESTYL-SR est une formulation a libération progres-
sive, indiquée pour le traitement d'entretien des malades
stabilisés & l'aide du PRONESTYL a formulation ordinaire.
CONTRE-INDICATIONS

L'hypersensibilité au meédicament constitue une contre-
indication absolue; a cet égard, il faut envisager I'hyper-
sensibilité réciproque avec la procaine et les médicaments
semblables. Le procainamide ne doit pas étre administré
aux malades atteints de bloc auriculo-ventriculaire com-
plet. Le procainamide est également contre-indiqué dans
les cas ou il y a un haut degré de bloc auriculo-ventriculaire
sauf dans le cas ol un stimulateur cardiaque électrique
est en fonction. Le procainamide est contre-indiqué chez
les malades souffrant de myasthénie grave.

MISE EN GARDE

L'utilisation du procainamide peut entrainer la granulocy-
topenie et des cas de décés par suite d'un état septique
se sont produits. Les modifications leucocytaires peuvent
se produire davantage au cours des trois premiers mois
de traitement. Au cours de cette période, il faut effectuer
des numerations hématologiques courantes au moins tou-
tes les deux semaines et ensuite a des intervalles régu-
liers au cours d'un traitement d'entretien au procainamide.
On a souvent enregistré des malaises signalés par les mala-
des et des algies (un syndrome qui ressemble a la grippe),
associées a la deépression des granulocytes.

Il faut demander aux malades de signaler rapidement ces
symptomes ainsi que toute douleur dans la bouche, a la
gorge ou aux gencives, toute figvre inexplicable ainsi que
tout symptome d'infection des voies respiratoires supérieu-
res. Dans ce cas, et lorsqu'une numération hématologi-
que compléte dénonce une dépression des granulocytes,
il faut interrompre immédiatement le traitement au pro-
cainamide et instituer le traitement approprié. La nor-
malisation de la numération leucocytaire se produit
habituellement en quelques semaines.

La fréquence de la granulocytopénie semble étre plus éle-
veée avec les comprimeés-retard de procainamide qu'avec
les comprimes ordinaires.

Une administration prolongée du procainamide entraine
souvent une épreuve positive des anticorps antinucléaires
(AAN) avec ou sans symptomes d'un syndrome ressem-
blant au lupus érythémateux. En cas de test AAN positif,
il faut considérer les avantages par rapport aux risques pour
determiner s'il y a lieu de poursuivre le traitement au pro-
cainamide. Il se pourrait qu'une interruption de I'adminis-
tration du procainamide et sa substitution par un autre
traitement antiarythmique s'impose.

Utilisation chez la femme enceinte:

On na effectué aucune étude avec le procainamide dans
la reproduction des animaux. On ne sait donc pas si le
procainamide peut nuire au foetus lorsqu'il est administré
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a une femme enceinte ni s'il peut affecter les capacités
de reproduction.

On a observé des signes de diffusion du procainamide a
travers la membrane placentaire. De par ce fait, & cause
de I'accumulation possible et de I'élimination lente du pro-
cainamide et du N-acétyl procainamide par le foetus,
les avantages potentiels de l'utilisation de PRONESTYL
(chlorhydrate de procainamide) au cours de la grossesse
doivent étre considérés par rapport aux dangers possibles
pour le foetus.

Femmes qui allaitent:

On ne sait pas si le médicament est excrété dans le lait
maternel. Etant donné que de nombreux médicaments sont
excrétés dans le lait maternel, il faut exercer une extréme
prudence lors de I'administration du procainamide chez la
femme qui allaite.

PRECAUTIONS

L'administration doit toujours se faire sous surveillance
rigoureuse, en prévision de réactions myocardiques indé-
sirables. Dans un myocarde anormal, le procainamide peut
parfois déclencher des réactions indésirables. En cas de
fibrillation ou fiutter auriculaire, le rythme ventriculaire peut
soudainement augmenter lorsque le rythme auriculaire est
ralenti. Une digitalisation appropriée reduit ce risque sans
toutefois I'éliminer. La tachycardie ventriculaire est trés
redoutable en cas de Iésion du myocarde. La correction
de la fibrillation auriculaire, qui entraine des fortes con-
tractions dans les oreillettes risque de détacher les cail-
lots intracardiaques et de provoquer une embolie. On a
cependant émis I'hypothése que le procainamide, chez les
malades qui ont déja des emboles en circulation, est plus
susceptible d'enrayer 'embolie que de {'aggraver.

Toute tentative de stabiliser le rythme cardiaque pendant
une tachycardie ventriculaire due a une occlusion coronaire
doit se faire avec la plus grande prudence. |l en va de méme
dans le cas d'une perturbation marquée de la conduction
auriculo-ventriculaire, telle le bloc AV, le bloc de branche
ou l'intoxication digitalique grave, car le procainamide peut
aggraver la perturbation de conduction et causer |'asysto-
lie ou la fibrillation ventriculaire. L'élargissement du com-
plexe QRS sur I'ECG dicte une extréme prudence. Les effets
du procainamide en cas d'intoxication digitalique, surtout
quand l'arythmie s'accompagne de troubles graves de con-
duction, sont imprévisibles et des réactions fatales sont
survenues.

Les malades atteints de maladie cardiaque organique grave
et de tachycardie ventriculaire peuvent également avoir un
bloc cardiaque complet, difficile a déceler dans ces con-
ditions; clest pourquoi on devrait toujours envisager la
possibilité de cette complication dans le traitement des
arythmies ventriculaires avec le procainamide. Si le rythme
ventriculaire est ralenti de fagon significative par le pro-
cainamide sans que la conduction auriculo-ventriculaire soit
redevenue normale, il faut interrompre I'administration du
médicament et réévaluer I'état du malade, car une asysto-
lie peut se produire dans ces conditions.

Une hypotension grave peut survenir suite a une vasodila-
tation périphérique ainsi que d'une diminution de la con-
tractilité du myocarde et du débit cardiague. A des niveaux
plasmatiques élevés, le procainamide peut produire une
tachycardie sinusale due a une réaction réflexe du sympa-
thique  son effet hypotenseur. Des doses élevées peuvent
augmenter l'automaticité cardiaque et peuvent produire un
bloc auriculo-ventriculaire complet, un silence cardiaque
ou des extrasystoles ventriculaires qui peuvent se trans-
former en fibrillation ventriculaire. Ces effets sur le myo-
carde apparaissent sur I'electrocardiogramme; le plus
souvent il se produit un élargissement du complexe QRS
et moins souvent une prolongation des intervalles P-R et
Q-T; les ondes QRS et T montrent une certaine diminution
de voltage. Ces effets du procainamide peuvent se trouver
intensifiés chez les malades souffrant d'insuffisance car-
diaque.

Au cours du premier jour qui suit un infarctus aigu du myo-
carde, l'absorption du procainamide par voie orale peut étre
trés faible. On suggére donc d'administrer le médicament,
dans un tel cas, par voie intramusculaire intraveineuse.
Les concentrations du procainamide et du NAPA dans le
plasma sélevent de fagon significative avec I'augmentation
du taux d'azote uréique sanguin et sont en étroite corréla-
tion avec la clearance de la créatinine. Chez les malades
atteints d'insuffisance rénale ou hépatique ou des deux a
Ia fois, qui regoivent le médicament en doses qui nont pas
été ajustées, des symptomes de surdosage, (surtout la
tachycardie ventriculaire et I'nypotension grave), peuvent
se manifester 4 la suite de 'accumulation médicamenteuse.
On a également trouvé que les concentrations plasmati-
ques étaient plus élevées chez les malades agés, proba-
blement & cause de la diminution de la fonction rénale dans
ce groupe d'dge. La fréquence des prises doit étre réduite

chez les malades souffrant d'insuffisance rénale ou hépa-
tique, ainsi que chez les malades agés.
Il faut surveiller les concentrations plasmatiques du pro-

cainamide et du NAPA chez les malades souffrant de mala-

die rénale ou hépatique, d'insuffisance cardiaque ou d'un
deébit cardiaque faible.

Chez les malades souffrant de choc ou d'insuffisance car-
diaque ou présentant un débit cardiaque faible et une azo-
témie extrarénale, le volume apparent de diffusion et/ou
la vitesse d'élimination du procainamide peuvent considé-
rablement diminuer a une dose donnée, ce qui entraine
une augmentation des concentrations plasmatiques. Il faut,
par conséquent, surveiller de prés ces malades et dimi-
nuer au besoin la fréquence d'administration ou la dose
de médicament.

On a signalé des cas de syndrome semblable au lupus
eérythémateux disséming, au cours du traitement d'entre-
tien au procainamide par voie orale. Le mécanisme de
ce syndrome reste encore obscur La polyarthralgie,
larthrite, la fiévre, la pleurodynie et les Iésions cutanées
sont plus courantes que la myalgie, I'épanchement pleural
et Ia péricardite. On a signalé de rares cas de thrombocy-
topénie ou d'anémie hémolytique avec un test de Coombs
positif qui peuvent étre apparentés & ce syndrome. On
devrait mesurer régulirement les concentrations d'anti-
corps antinucléaires chez les malades qui regoivent du pro-
cainamide pendant de longues périodes et chez ceux dont
la symptomatologie suggére la présence d'une réaction
similaire au lupus. D'autre part, il faut interrompre la médi-
cation en cas d'élévation de |a concentration (d'anticorps
antinucléaires) ou d'apparition d'un syndrome semblable
au lupus érythémateux. Habituellement ce syndrome est
reversible avec |'arrét de la médication. Si toutefois I'arrét
de la médication n'entraine pas une rémission des sympto-
mes, une stéroidothérapie peut savérer efficace. Si un
syndrome similaire au lupus érythémateux se produit chez
un malade atteint d'arythmies récidivantes qui mettent la
vie en danger et qui ne sont pas jugulées par d'autres médi-
caments antiarythmiques, on peut employer la stéroido-
thérapie simultanément au procaina, ‘ide

Interactions médicamenteuses

1. Antiarythmiques: Lutilisation concomitante avec
le procainamide peut entrainer des effets cardiaques addi-
tifs et/ou des effets toxiques additifs.

En cas d'infarctus aigu du myocarde, le procainamide peut
potentialiser I'effet dépresseur sur le coeur d'agents béta-
bloquants comme le propranolol

2. Anticholinergiques: Le procainamide rehausse les
effets anticholinergiques. Il faut exercer une extréme pru-
dence avec de telles combinaisons.

3. Anticholinestérases: Le procainamide antagonise
I'effet des anticholinestérases en cas de myasthénie grave
et la paralysie réapparait.

4. Antihypertenseurs: Le procainamide peut poten-
tialiser les effets hypotenseurs des thiazides diurétiques
et d'autres agents antihypertenseurs. Il se peut qu'un ajus-
tement de dose s'impose.

5. Cimétidine: |l a été signalé que la cimétidine, anta-
goniste des récepteurs H, de I'histamine, réduit la clea-
rance rénale du procainamide et du NAPA, ce qui augmente
les concentrations plasmatiques pendant des périodes pro-
longées. Il faut étre prudent lorsqu'on administre ces médi-
caments de fagon concomitante, spécialement chez les
malades ageés qui présentent une capacité réduite d'élimi-
nation de ces trois substances. Des modifications posolo-
giques peuvent s'imposer.

6. Agents de blocage neuromusculaire: Le pro-
cainamide potentialise les effets des relaxants des mus-
cles squelettiques comme la succinylcholine. |l peut
egalement augmenter ou prolonger l'activité de blocage
neuromusculaire de la bacitracine, du colistiméthate, de
la dihydrostreptomycine, de la gentamicine, de la gramici-
dine, de la kanamycine, de la néomycine, de Ia
polymyxine B, de |a streptomycine et de la viomycine en
produisant ainsi une dépression respiratoire

7. Antibiotiques: On a également signalé que le
procainamide peut réagir avec la kanamycine, la néomy-
cine et la streptomycine pour provoquer l'apnée et I'asthé-
nie musculaire, a cause d'un effet additif de blocage
neuromusculaire

EFFETS NOCIFS

La fréquence globale d'effets secondaires avec le chlorhy-
drate de procainamide est d'environ de 9,2 p. cent. Les
troubles qui se produisent le plus souvent sont les trou-
bles gastro-intestinaux & 39 p. cent, les effets cardio-
vasculaires (dysrythmies ventriculaires, bradycardie, hypo-
tension et choc) a 33 p. cent et la fievre médicamenteuse
a 16 p. cent.
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Les effets nocifs les plus graves signalés sont la granu-
locytopénie et la production d'anticorps antinucléaires
| (AAN). La granulocytopénie se produit le plus souvent dans
IIes trois premiers mois du traitement. L'administration pro-

' longée du procainamide entraine souvent une épreuve posi-

tive d’AAN avec ou sans symptomes de syndrome similaire
au lupus érythémateux (voir MISE EN GARDE).

Fréquence supérieure a 1 p. cent
1)* AAN élevés (anticorps antinucléaires), parfois asso-

i -':_-' ciés avec un syndrome de lupus produit par le médi-

cament.
2)* Symptémes gastro-intestinaux spécialement lors de

I'administration de doses orales élevées:

a) anorexie; b) nausée; c) vomissements; d) diarrhée
“8 *Chez les malades qui suivent un traitement prolongeé au
1 procainamide-retard, les réactions ci-dessus ont été signa-
k | lées avec une fréquence supérieure & 5 p. cent.

3} Effets cardiovasculaires: a) bradycardie; b) arythmies;
¢) insuffisance cardiaque; d) choc

4) Réactions d'hypersensibilité qui peuvent se manifes-
ter par 'une ou plusieurs des suivantes: a) prurit;

| b) urticaire; ¢) oedéme angioneurotique; d) éruptions

I maculopapulaires; e) fievre; f) éosinophilie; g) hyper-

0 gammaglobulinémie

|Fréquence inférieure a 1 p. cent

& 1) granulocytopénie (fréquence d'environ 05 p. cent),
entrainant parfois la mort

2) thrombocytopénie

3) anémie hémolytiqgue immune

4) convulsions

5) psychose avec hallucinations

6) confusion

7) dépression mentale

8) étourdissements

9) vertiges

10) faiblesse

11) godt amer

Rares
1) hypotension
2) on a signalé un cas avec fiévre et frissons ainsi que
de la nausée, des vomissements, des douleurs abdo-
minales, une hépatomégalie aigué et une élévation de
la transaminase oxaloacétique glutamique sérique sui-
vant une seule dose de médicament.
3) vasculite (du type hypersensibilité)
SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU
SURDOSAGE
Les signes et les symptomes du surdosage au procaina-
mide comprennent I'hypotension grave, la fibrillation ven-
triculaire, I'élargissement du complexe QRS, une
tachycardie jonctionnelle, un retard de conduction intra-
ventriculaire, l'oligurie, la léthargie, la confusion, les nau-
sées et les vomissements.
En cas d'ingestion récente, un lavage gastrique ou les
vomissements peuvent réduire I'absorption. La dopamine,
la phényléphrine ou le lévartérénol peuvent aider a maitri-
ser une réaction hypotensive grave.
Pour juguler le surdosage, on peut instaurer un traitement
symptomatique avec la surveillance de I'ECG et de la ten-
sion artérielle. La toxicité au procainamide peut habituel-
lement étre traitée, au besoin, en administrant des
vasopresseurs avec un remplacement approprié du volume
des liquides. On a signalé que la perfusion intraveineuse
de lactate de sodium molaire & 1/6 a réduit les effets car-
diotoxigues du procainamide.
L'élimination du procainamide dans I'urine est proportion-
nelle au taux de filtration glomérulaire mais peut égale-
ment étre affectée par des changements du pH urinaire.
Le procainamide est relativement liposoluble sous sa forme
de base libre, mais sa forme ionisée ne I'est pas. L'urine
acide, de ce fait, entraine une rétention des ions du pro-
cainamide qui pénétre dans l'urine par diffusion passive
a partir du plasma. Par conséquent, on peut augmenter
considérablement la clearance rénale du procainamide en
maintenant un pH urinaire faible et des débits élevés.
Si la toxicité au procainamide entraine une hypotension
grave et l'insuffisance rénale, I'élimination urinaire du pro-
cainamide et du NAPA est diminuée et une hémodialyse
peut savérer nécessaire. L'hémodialyse réduit de fagon
significative la demi-vie sérique du procainamide et enléve
de fagon efficace le procainamide et le NAPA de l'orga-
nisme. La dialyse péritonéale n'est pas efficace.
Il a été signalé qu'un malade qui a ingéré environ 7 g de
procainamide s'est remis suite a un traitement a base
d'injection de lévartérénol par voie intraveineuse, de furo-
sémide par voie intraveineuse, une tentative d'expansion
du volume avec de lalbumine et 'hémodialyse. On rapporte
eégalemant le cas d'un malade agé qui s'est remis suite &

Tome 114 — MARS 1985

l'ingestion d'environ 19 g de chlorydrate de procainamide.
Le malade a été traité avec de I'isoprotérénol par voie intra-
veineuse et de I'épinéphrine par voie intraveineuse. Ce
deuxiéme rapport suggére que l'insertion d’une électrode
de stimulation ventriculaire est une mesure de précaution
raisonnable dans le cas ol un bloc SV élevé se manifeste.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Le choix de la quantité administrée et de la voie d'admi-

nistration doit étre effectué en tenant compte des faits

suivants:

1. Le niveau plasmatique optimal est de 4 a2 8 mcg/mL.

2. Chez les malades agés et chez ceux qui souffrent d'une
insuffisance rénale (clearance de la créatinine réduite)
I'excrétion est retardée ce qui dicte une réduction de
la fréquence d’administration (voir PRECAUTIONS).

3. Lurine alcaline indique une diminution du taux d'excré-
tion et la nécessité de réduire la fréquence d'admi-
nistration.

4. Les malades souffrant d'insuffisance cardiaque et de
choc, et ceux qui présentent un débit cardiaque faible
et une azotémie extrarénale doivent étre surveillés de
prés; on réduira au besoin les doses ou la fréquence
d'administration.

5. Le taux d'excrétion ne semble pas altéré par le furo-
sémide ou les autres diurétiques, mais se trouve dimi-
nué par |'utilisation de I'acétazolamide, & cause de la
production d'urine alcaline.

6. Si l'on soupgonne que les doses administrées sont
toxiques ou insuffisantes pour produire un effet the-
rapeutique, on doit déterminer le taux de procaina-
mide dans le plasma et ajuster la posologie en
conséquence.

Les effets d'une dose de procainamide sont différents d'un

malade a l'autre. Toutefois, les suggestions suivantes

devraient servir de guide pour déterminer la posologie
adaptée aux besoins de chaque malade.

Les comprimés de PRONESTYL-SR (comprimés de

chlorhydrate de procainamide) constituent une forme poso-

logique a libération progressive qui n'est pas destinée a

un traitement initial. Pour le traitement initial par adminis-

tration orale, on recommande les formulations orales ordi-
naires de PRONESTYL (chlorhydrate de procainamide) (voir

PRESENTATION). Les malades stabilisés 4 l'aide de la poso-

logie appropriée peuvent par la suite prendre la posologie

quotidienne équivalente de comprimés de PRONESTYL-SR.

La durée d'action du chlorhydrate de procainamide sous

cette forme retard permet d'administrer le produit a des

intervalles de 6 heures, ce qui peut encourager la fidélité
au traitement.

Tachycardie ventriculaire et contractions ventri-
culaires prématurées — La dose d'entretien suggé-
rée avec les comprimés de PRONESTYL-SR est de
50 mg/kg de poids corporel par jour, en doses scindées,
a des intervalles de six heures.

Pour fournir environ 50 mag/kg par jour:*

Administrer aux malades pesant moins de 55 kg —
500 mg, toutes les six heures

Administrer aux malades pesant entre 55 et 91 kg —
500 mg ou 1 g, toutes les six heures

Administrer aux malades pesant plus de 91 kg — 1 g, tou-
tes les six heures

*Cette posologie est donnée a titre indicatif pour le traite-
ment d'un sujet moyen, mais le cas de chague malade doit
étre pris en considération individuellement.
Fibrillation auriculaire et tachycardie auriculaire
paroxystique — La dose d'entretien suggérée des com-
primés de PRONESTYL-SR est de 05 & 1g, toutes les
six heures.

Administration:

Il faut aviser les malades de ne pas briser ni macher le
comprimé de PRONESTYL-SR étant donné gqu'une telle
action pourrait altérer les propriétés de dissolution.
PRESENTATION

Chaque comprimé-retard, biconvexe, ovale, d'une couleur
jaune verdatre, enrobé de vernis, renferme 500 mg de
chlorhydrate de procainamide. Flacons de 100 comprimés.
Entreposage: Conserver 4 la température ambiante, évi-
ter toute chaleur excessive.

Monographie du produit fournie sur demande.
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IL ATTEINT
UNENOTE =

Au faite de sa carriére il pourrait beal % e
atteindre aussi des taux lipidiques ‘
~ trés élevés...une lipidémie
_ importante sans le savoir. Ca ne
se voit pas a 'oeil non plus.
Cependant, vous pouvez le
reconnaitre comme un hyperli-
pidémique possible et vous devriez
lui faire 'examen approprié.
Lobésité, le diabéte sucré,
I'hypertension et le tabagisme
constituent des facteurs de risque
supplémentaires susceptibles
d’augmenter le danger d'affection
coronarienne associée a I'hyper-
lipidémie. C'est pourquoi il est
important de diagnostiquer et de
traiter 'hyperlipidémie dans ces
situations.

ATROMIDE-S

(clofibrate)

Antihyperlipidémiqu




I

Comité des
activités

scientifiques

ongreés l'entraide

sous le signe

au cancer

Mars 1985
Vol. XVIIl, No 3

A.M.L.F.C., 1440, rue Ste-Catherine Ouest
bureau 510, Montréal (Québec) H3G 2P9

Rédaction:
Désirée Szucsany

SULLECITN

MEDECINE EN VOYAGE

““Il est du devoir du médecin d’entretenir et de

perfectionner ses connaissances.’’
Art. 4 du Code de déontologie

Au sein de PAMLFC, les
voyages forment plus que la jeu-
nesse. C’est du moins ce que le
Comité Congres et Voyages
s’efforce de faire en organisant
activement, depuis de nombreuses
années, des voyages outre-mer qui
coincident avec les congres,
symposium et colloques scientifi-
ques qui se déroulent dans les
divers pays de la Francophonie.
“Le Comité procede en
étudiant les calendriers des congres
scientifiques publiés par la presse
médicale et en établissant les pro-
grammes deux ans a ’avance’’,
explique le Dr Lorraine Trempe,
présidente du comité. ‘‘En 1985,
nous avons concrétisé plusieurs

projets.”” A la mi-février, une cen-
taine de médecins sont revenus de
Tahiti. Nous avions organisé ce
voyage avec un groupe de jeunes
médecins de St-Eustache et cela
s’est avéré un succes. Du 22 avril
au 10 mai 1985, un groupe séjour-
nera en Chine ou il pourra assister
a des séances de médecine tradi-
tionnelle telle que pratiquée dans
les hopitaux chinois.

En septembre, aura lieu le
Congreés des Médecins de langue
francaise d’Europe. Ce congres a
lieu a tous les deux ans et se
déroule alternativement entre la
France et un autre pays franco-
phone. Il y a deux ans, la Tunisie
a été le pays héte.

““Ce congres revét une
grande importance, souligne le Dr
Trempe. Je me souviens du temps
ou PAMLEFEC nolisait trois avions
pour ce congres qui avait lieu soit
a Paris, Montpellier ou Lyon.
Cette année, ce congreés se tient a
Paris, vers la mi-septembre. Il est
particulierement avantageux car
dix jours plus tard commencent les
Entretiens de Bichat, a Paris
méme.”’

Les Entretiens de Bichat
ont été créés en 1947 en Conseil
de la Faculté de Médecine et avec
I’accord de I’Assistance publique
de Paris, par les professeurs Guy
Laroche et L. Justin Besancon,

membres de 1’Académie nationale
de médecine, depuis 38 ans.

““Chacun des auditeurs a
la possibilité d’avoir un entretien
particulier avec les conférenciers,
meédecins, chirurgiens et spécia-
listes afin d’avoir des compléments
d’information sur un point de la
pratique clinique ou de la théra-
peutique moderne. C’est, entre
autres, ce qui fait le charme des
Entretiens, explique Madame
Trempe. L’an dernier, 10 000 pra-
ticiens francophones y ont assisté,
Il va sans dire que c’est 1a une
occasion de créer des liens. Les
Entretiens se caractérisent aussi
par la multiplicité des sujets
abordés.

En ce qui a trait a 1986, le
comité prévoit organiser un
échange avec la Société médicale
des Antilles et de Guyane,
(SMAG), avec laquelle PAMLFC
entretient des liens trés étroits,
veillant & maintenir ses attaches
avec la francophonie interna-
tionale.

Mentionnons aussi qu’au
cours de tous ces voyages s’orga-
nisent également des randonnées
gastronomiques, pour le moins
extraordinaires, comme 1’ont souli-
gné plusieurs membres. Comment
résister a I’attrait d’une belle table,
dans une cave réputée en Cham-
pagne ou le plaisir de déguster, a

(Suite a la page 2)
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la chandelle, se méle savamment a
I’art de la discussion?

A cet effet, le Dr Trempe
souligne que I’agence de voyage
officielle de ’AMLFC offre un
service personnalisé et de grande
classe, et ce, depuis 25 ans. Les
membres de ’AMLFC peuvent
communiquer leurs suggestions au
comité qui est toujours désireux de
mettre a leur disposition plusieurs
services relatifs a I’organisation de
voyages dans le cadre de congres
scientifiques. Les membres de ce
comité, les Drs Marcel Bisson-
nette, Francois Léger, Gilles
Lamoureux, Jean-Jacques Légaré,
Monique Boivin-Lesage et Lise
Bisson se feront un plaisir de dis-
cuter de tels projets avec eux. Les
suggestions rédigées a I’endos de
cartes postales sont aussi les
bienvenues!

Comité des activités

scientifiques

Le comité d’activités
scientifiques est actuellement
composé des Drs Etienne LeBel,
président, et Charles-Hilaire
Rivard. D"autres membres se
joindront au comité au cours de
ce mois, dont les noms parai-
tront dans le prochain Bulletin.

Le comité a comme man-
dat de fournir ses conseils sur
les activités scientifiques de
I"AMLFC, suggérer des formules
de congres annuels adaptées
aux objectifs de I’Association.
Ses recommandations touche-
ront les critéres et conditions
relatifs a |I"attribution des prix et
récompenses en reconnaissance
d’une réalisation scientifique, en
conformité avec la politique
cadre, ainsi que les candidats
susceptibles d’étre retenus pour
représentation scientifique a une
réalisation médicale importante
au pays ou a l'étranger.

Enfin, le comité étudiera
et fera des recommandations sur
tout dossier que pourra lui con-
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fier le conseil d’administration 1
dans le cadre de son mandat. Au
cours d'un prochain Bulletin, le
Dr LeBel, qui est Vice doyen aux
études et recherches avancées a
I"'Université de Sherbrooke, )
Directeur scientifique du Centre (;
de recherches au CHUS, mem- D
bre du Conseil des universités, I
et de la Commission scientifique |
de I'Institut national de recher- [
che scientifique, livrera en détail, |
des informations supplémentai-
res relatives au comité.
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iCongres l'entraide sous le signe du cancer

““L’entraide sous le signe
du cancer’’, tel sera le theme
d’un congrés, organisé par la
5 Fondation québécoise du cancer,
\ qui se tiendra le 20 avril pro-
chain, a I’hétel Méridien, a

| Montréal. Ce congrés s’adresse
tant aux personnes atteintes de
cancer gu’aux professionnels de

G g

celles-ci.

Le Dr Pierre Audet-
Lapointe, président de la Fonda-
tion, présentera |"allocution
d’ouverture qui portera sur les
priorités de la Fondation québé-
coise du cancer pour |'année
1985. Le Dr Harry Pretty don-
nera une conférence sur les
groupes d’entraide et la qualité
de la vie de la personne atteinte
de cancer.

Le reste de la journée se
déroulera sous forme d'ateliers
d‘information sur plusieurs thé-
mes: création d’un groupe
d’entraide, I'autonomie finan-
ciéere d'un groupe d’entraide,
stratégies publicitaires, etc.

Pour renseignements:
Fondation québécoise du can-
cer: (614) 527-2194 ou
1-800-361-4212.

[
|
‘ la santé intervenant auprés de

La Chancellerie des ordres
et décorations du Canada a rendu
‘8 publique la liste de 69 Canadiens

| qui seront décorés de I’Ordre du
‘Yl Canada dans un avenir prochain.
| De ces 69 personnes, 17 provien-
| nent du Québec et une seule de
I’Est du Québec, soit le
Dr Charles-Eugéne Marin de
“ 8 Sainte-Anne-des-Monts.

M. Charles-Eugéne Marin
est docteur en médecine depuis
— 1l 1956 et médecin-psychiatre depuis
T {l 1961. I1 a obtenu en 1962 son

n @ “fellowship’’ de I’American Geria-
|y trics Society et fut, en 1970,
Il diplomé en gestion hospitaliere de
Ml ’Université de Montréal.
En plus d’appartenir a de
« |l nombreuses associations ceuvrant
W |fl tant dans le domaine de la méde-
W || cine que dans celui de la psychia-
' |} trie au Québec, au Canada et aux
Etats-Unis, le Dr Martin a occupé,
" |§l depuis son retour en Gaspésie en

rentes institutions de santé telles le
Sanatorium Ross de Gaspé, I’h6pi-
tal des Monts et le Centre médico-
social des Monts Inc., pour ne
nommer que celles-1a.

Au niveau régional, il fut
vice-président de la division pro-
vinciale des centres hospitaliers

et coordonateur médical pour
I’Office de développement de I’Est
du Québec. Il est devenu maire de
la ville de Saint-Anne-des-Monts la
premiere fois en 1977, puis réélu
en 1981. Il devait démissionner de
ce poste apres avoir été élu député
de Gaspé a Ottawa le 4 septembre

@ [l 1967, des postes au sein de diffé- assurant des services psychiatriques  dernier.
Nouveaux membres L’Association des médecins de langue francaise du Canada
est heureuse de compter les personnes suivantes parmi ses
i de I'AM LFC nouveaux membres et leur souhaite la bienvenue dans ses rangs.
Aboussafy, André (étud.)/Ste-Foy
Ahmarani, Christian (étud.)/Montréal Babay, Hichem/Montréal
Alcaidinho, Duarte/Montréal Bachand-Vincellette,
Allard, Sylvain/Chicoutimi Mychelle/Rouyn-Noranda
Andronache. Jon/Montréal Baillargeon, Michel/Québec
. Archambault, Gaétan/Amqui Beaudoin, René/Saint-Fabien
Aubin, Richard//fe des Saurs Beaudry-Remillard, Janine/Waterloo
Auger, Yvan/Neufchate! Beaupré, Alain/Montréal
| Beaupré, André/Québec
¥ | Beique, Claude/Montréal N
(suite & la page 4)
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(suite de la page 3)

Beland, Léonce/Saint-Georges
Bélanger, Jacques/Tracy
Bellini, Luigi/Montréal
Benoit, Michel (étud.)/Montreal
Benoit, Diane/Providence, Rl — USA
Berard, Louis-J./Montréal
Bergeron, Jean/Montréal
Bernier, Mario (étud.)

Saint-Hyacinthe
Bérubé, Caroline/Québec
Bérubé, Gaétan/Rimouski
Bielmann, Pierre/Saint-Lambert
Bilodeau, Carl/Saint-Ambroise
Bilodeau, Serge/Jonguiére
Blackburn, Gilles/Valleyfield
Blais, Bernard/Québec
Blais, Jocelyn/Westmount
Blais, Madeleine/Outremont
Bois, Marc A/Montréal
Boissonneault, Michel/ Terrebonne
Boivin, Diane (étud.)/Québec
Bolduc, Philippe/Montréal
Bolte, Camille/Montréal
Bonin, Marcel/Stanstead
Bourassa, Gérard/Montréal
Bourbeau, Jean/Verdun
Bourrelle, Dominigue/Montréal
Boyer, Claude Marcel/Joliette
Brassard, Normand/Montréal
Brault, Jacques/Sherbrooke
Brault, Michel/Thetford-Mines
Brosseau, Raymond/Montréal
Brutus, Jean-Claude/Noranda
Bujod, Raynald/Berkeley,

CA — USA

Campbell, Alain/Ville Mont-Royal

Campeau Lucien/Montréal

Carignan, Jacqueline/Ste-Foy

Carmel, Michel/Sherbrooke

Caron, Michel/Gatineau

Charbonneau, Louise (étud.)
Montréal

Charron, Robert/Saint-Nazaire

Chiasson, Marie-Lise/Bas-Caraquet,
Nouveau-Brunswick

Clermont, Michel/Blainville

Cloutier, Benoit/Edmunston,
Nouveau-Brunswick

Cloutier, Michele/Ste-Foy

Constantin, Laurent/Mississauga,
Ontario

Cossette, Pierre-Yves/Montréal

Cote, Luc/Montréal

Cote, Jean/Québec

Coutu, Lucien L./Montréal

Coutu, Pierre/Montréal

Couture, Roger A./Ottawa, Ontario

Cyr, Héléne (étud.}/Montréal

Dagenais, Gilles R./Québec
Dagenais, Muguette/Laval
Dagenais, Yves M./Montréal
Daigle, Jean-Pierre/Saint-Julie
Dasilva, Guy/Outremont
David, Ariel/Chicago, lllinois — USA
Delisle, Réjean-André/Chicoutimi
Desamour, Menos Marc
Laval-des-Rapides
Desaulniers, Denis/Québec
Desbiens, Francois/Sherbrooke
Desaulniers, Francine

Dubé, Paule (étud.) /Sherbrooke
Dubeau, Francois/Outremont
Dubois, Josée (étud.)/Sherbrooke
Duchesne, Raymond/Lorraine
Duckett, Jean/Montréal
Duclos-Beaudoin, Francine/Dorval
Dupré, Marguerite/Montréal
Duranceau, Jacques A./Montréal
Duranleau, Denis (étud.)/Sherbrooke
Dusseault, Marilyn M./Outremont
Dutremblay, Jean/Baie-Comeau

Elfassy, Bernard (étud.)/Montréal
Ellyson, Josée (étud.)/Sherbrooke

Fillion, Giseéle/Montréal
Firlotte, Robert WM/Noranda
Fortier, Diane/Cap Rouge
Fortin, Richard/Ste-Foy
Fortin, Paul/Montréal
Frechette, Marc/Québec

Gagnon, Jean/Saint-Gabrie!
de Brandon
Gagnon, Louis Simon/Québec
Gagnon, Robert/LaSalle
Gaudreault, Gilles/Alma
Gauthier, Céline/Val d‘Or
Genest, Jocelyne/Montreal
Germain, Marcel/Sherbrooke
Gervais, Gabriel/Montréal
Ghys, Roger/Dollard-des-Ormeaux
Giasson, Jr Carl/Laval
Giguére, Richard (étud.)
Saint-Laurent
Gilbert, Monica/Fermont
Girard, André/Ottawa, Ontario
Girard, Denis/Maniwaki
Girault, Lionel/Laval
Girouard, Yves/Mantréal
Gosselin, Mario/Fleurimont
Goupil, Jean-Noél/Montréal
Gravel, Claude/Magog
Grand, Normand/Ste-Anne-
des-Monts
Grégoire, Pierre/Québec
Grenon, Denis/Vaudreuil
Grondin, Louis-M./Fonthill, Ontario
Guay, Francine/Lévis

Harbeck, Michel/Montréal
Hardy, Jules/Montréal
Harvey, Richard/Chicoutimi
Harvey, Pierre/La Baie
Hiller, Stelia/Saint-Frangois
Hudon, Jacques/Scotstown
Huot, Michele//berville
Huot, Yves/Ste-Thérése

Jacob, Gaétan/Hauterive
Jasmin, Florent/Montréal
Jodoin, Marcel R./Sorel/
Jotterand, Véronique/Roxboro
Joyal, Maryse (étud.)/Montréal
Julien, Pierre G./St-Hyacinthe

Jutw.'nos

-

Lapointe, Réal/Montréal

Lapointe, Roch/Québec

Lareau, Christian/Gagnon

Laroche, Guy/Farnham

Larocque, André/Lachine

Larue, Frank J./Cap-de-la-Madeleine

Lauzier, Maurice/Montréal

Lavoie, Aubert/Québec

Lavoie, Pierre/Maria

Lebouthillier, J. Perley/Moncton,
Nouveau-Brunswick

Lecavalier, Danielle/Laval

Le Duc, Tam/Lengueuil

Lefort, Paul-E./Rigaud

Legault, Jean-Pierre/Saint-Alphonse

Lemaire, Jean C./Drummondville

Lemarquand, Madeleine (étud.)/
Montréal

Lemay, Gérard/Candiac

Lemieux, Rémy/Charlesbourg

Léonard, Chs E./St-Jéréme

Lepage Jean-Marc/Candiac

Lesage, Jacques/Montréal

Lett, Georges/Laval

Lévesque, Francine/Sherbrooke

Lévesque, Ghislain/Montréal

Loczy, Katrin (étud.)/Ste-Foy

Lomessy, Alfred Antoine/Val d'Or

Long, Anne (étud.)/Ste-Foy

Lortie, Gilles/Montréal

Lortie-Monette, F./Burlington

Malouin, Georges/Roberval

Marquis, Yves/Québec

Massicotte, Claude J./Hulf

Matte, Ronald/Montréal

Melancon, Francois/Gloucester,
Ontario

Melanson, Vincent/Moncton,
Nouveau-Brunswick

Mercier, Christian (étud.)/Québec

Mercier, Claude/Repentigny

Metcalfe, Francine (étud.)/Montréal

Michaud, André/Alma

Michon, Nicole/Montréal

Monarque, Guy/Les Escoumins

Monette, Jocelyne/Chicoutimi

Monfette, Denis (étud.)/Ste-Foy

Monpremier, Pierre A./Hull

Montreuil, Ann/Lévis

Morency, Pierre/Québec

Morin, Charles/Chicoutimi

Nadeau, Denis/Chicoutimi

Nérée, Achille/Montréal

Nguyen Van, Nguyen Paul/Fleurimont

Nivose, Yvon/Ste-Catherine

Nobert-Gagné, Suzanne/
Saint-Bruno

Noél, Grégoire/Montréal

Normandin, Pierre//lberville

Nowlan, Bernard E./Grandfalls,
Nouveau-Brunswick

Ostiguy, Jean-Paul/Montréal
QOuellet, Robert/Laval
Quimet, Alain/Montréal
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Desrochers, Marc/Repentigny = Labine, Flbberthomrga_!
Dessureault, Jacques/Lanoraie 't"-.-_xLachaﬂce, Louise/Fog Spith, %
Devette, Aad/Boucherville Y AR — USA
Dion, Harold/Outremont \ Laframbokse, Georgegfuy/Ottawa

Dion, Lucie/Berthier sur Mer

Donati, Francois/Montréal

Doyon, Guy/Sherbraoke

Drabkowska-Kaczmarek, Maria A.
Baie Comeau

Drolet, Pierre-A/Québec
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Lambert, Dominique/Mogtréal
Lamontagne, Arma ébec
Landry, Yyves/Longteuil
Laperriére, Serge/Ste-Foy

Paré, Renée/Verdun

Parent, Jean/Beauport

Parent, Pierre/Beauport

Parisien, Gladys/Kinshasa, Zaire
Payne, Darren/Montréal

Perez, Alberto/Rimouski

Perreault, Claire/Sudbury, Ontario
Perron, Jean-Marc/Laval

Pham, Van/Frankston, Texas — USA
Philippe, Johanne (étud.)/Montréal
Picher, Francois/Donnacona

Pie, Lionel/Delson

Pinault, Sylvie/Beauport

Plante, Denis (étud.)/Saint-Hyacinthe
Plouffe, Léo Jr./Montréal

Plourde, Suzie/Rouyn

Poirier, Francois (étud.)/Ste-Foy
Poisson, Michel/Saint-Lambert
Poitevin, Normand/Montréal
Pomerleau, Pierre/Québec
Pouliot, Claude/Saint-Mathieu
Pouliot, P. E./Roberval
Prévost, Paul/lLachute

Prie, Véronique (étud.)/Ste-Foy
Proulx, Claude/Saint-Léonard
Proulx, Pierre/Verdun

Racicot, Jean/Sore/
Ranger, Pierre/Montréal
Renaud, Claude/Sudbury, Ontario
Rendak, lan/Montréal

René de Cotret, Paul/Joliette
Rheault, Marcel/Montréal
Richard, Luc/Baie-Comeau
Richer, Clément/Montréal

Rioux, Marcel/Saint-Hyacinthe
Roberge, Guy/Ancienne-Lorette
Robillard, Jean-Francois/ Vaudreuwi!
Robitaille, Roger/

Saint-Gabriel de Brandon
Rouleau, Louise/Trois-Riviéres
Rousseau, Danielle/Montréal
Rousseau, Francois/Ste-Foy
Roy, Alain/Montréal
Roy, Héléne (étud.)/Québec
Roy, Louis-Jean/Saint-Hyacinthe
Roy, Mathieu/Montréal

Samy, Mounir Hanna/Montréal
Saucier, Danielle/Ste-Foy
Sauvé, Jocelyne/lLa Sarre
Savard, Yves/Chicoutimi
Scheffer, Yvon/Montréal
Simard, Raymond/Sherbrooke
Simard, Rénald/Ottawa, Ontario
Soowamber, Mohunlall/Brossard
Spénard, Jean-Raymond/Montréal
St-Jacques, Lina/Montréal
St-Pierre, Jean-Paul/Montréal
St-Yves, Colette/ Trois-Riviéres

Tabet, Jean-Claude/Outremant

Tanferna, Rosaria (étud.)
Montréal-Nord

Tessier, Dominique/Windsor, Ontario

Than Trong, An/Chandler

Thériault, Nicole/Beauport

Theus, Gabriel Philippe/Montréal

Turgeon, Pierre L./Montréal

Vallée, Pierre/Mantréal
Vary, John R./Rimouski
Venne, Julien/Longueuil
Vicas, Emile/Montréal .
Viens, Claudette, (étud.)/Montréal i
Vincelette, Pierre/Rouyn-Noranda !

Weber, Michel-Louis/Montréal
Whittom, Serge/Ste-Foy

Yale, Pierre-Paul/Drummondville

Zirah, Clément Bernard/Baie Comeau
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U'EST-CE QUE LAVENIRA
EN RESERVE POUR

VOS PATIENTS HYPERTENDUS

TRAITES AUX DIURETIQUES?

La réponse a cette question pourrait
bien se trouver dans lopinion médicale courante.

RISQUE RISQUE
D’INTOLERANCE DE GOUTTE
AU GLUCOSE *Morgan, 1.0, Drugs

: =5 15: 151-158 (1978)
*Murphy, M.B. et coll., The
Lancet, Déc. 1982, 1293-1295.

RISQUE RISQUE
D’IMPUISSANCE D’HYPOKALIEM
ET DE MORTALI
| ACCRUE

*Kaplan, N.M. Am. J. Cardiol.
1984; 53:2A-80)

*Se reporter a la fin de la section
“Guide thérapeutique” pour les
citations complétes.

Une évaluation des risques possibles avec les béta- erme. Il ]eur offre aussl les meémes propriétés
bloquants compren{mt une étude du prc;fll de car ces que le Lopresor ordinaire pour
sécuri iculi e tenslunnvls systoliques dus a
leffort et au stress.
U()IlHPH m(}ntlequ il pelmet de\ iter ]es complica- Tout tldll(’ﬂl(':ll[{ fhicace de I'hypertension peut
tions p(_)tennellesmcunten(_mt liées au traitement DI ol la vie de Hatients, mais pour éviter
au long cours avec des diurétiques. Le traitement 3@ cations potentielles des diurétiques.
josélectif Lor e nné lieu 2 z Lopresor en traitement initial. Et

mie, d’hy esor SR-1 comprimé par jour en traitement
: glLl( ose que lona d'entretien.
(1bsenfee avec les dit irétiques thiazidiques

| A
En traitement d'entretien, le Lopresor SR offre a LO i"e Sor
vos patients la commaodité et ['économie d’une w

(tartrate de métoprolol)

quotidienne unique-ce qui favorise lobser- Geigy

vance, toujours si importante en thérapie a long i Oriane
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