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Pierre F. Leblond™
et Martin Gyger*?

Progres

| TRIBUNE EDITORIALE

et perspectives de

I"hématologie d'aujourd’hui

Ce numéro de I'Union médicale du Cana-
da contient un ensemble de travaux préparés par
les hématologues-oncologues de divers centres
hospitaliers affiliés aux quatre facultés de méde-
cine du Québec. Il s'agit a la fois d'une synthése
et d'une mise a jour des progrés accomplis chez
nous depuis quelques années dans la compre-
hension, le diagnostic et le traitement des mala-
dies sanguines les plus graves et des cancers en
général.

Il semble que I'hématologie ait su tirer
avantageusement profit de sa double allégeance.
Au laboratoire, ou elle se bornait au début au
simple examen morphologique des cellules san-
guines, elle a donné naissance, au fil des années,
a plusieurs générations de chercheurs dont le tra-
vail nous permet aujourd’hui de comprendre,
avec une clarté parfois étonnante, les rouages
complexes d’'une mécanique cellulaire en perpé-
tuel mouvement dont I'ancétre multipotent, la cel-
lule souche, a littéralement été mis en cage. Au lit
du malade, I'hématologue clinicien, autrefois
confronté a I'évolution “pernicieuse” des mala-
dies de la moelle et du sang, s'est continuelle-
ment acharné lui aussi a mettre en application
ces nouvelles connaissances dans le but d'en-
rayer ou de ralentir I'évolution de ces maladies.

PR

1) Président, Comité de formation médicale continue, Asso-
ciation des hématologues-oncologues du Québec.

2) Centre hospitalier Maisonneuve-Rosemont, coordonna-
teur scientifique du présent dossier.

L'hématologie actuelle est le fruit de cette
double tradition car ses progres les plus récents
reposent sur |'application quotidienne, en clini-
gue, de concepts empruntés aux laboratoires de
cytogénétique, de culture cellulaire, d'immunolo-
gie et de banque de sang. Il faut se souvenir
qu’avec I'obtention, dans les années cinquante,
des premiéres rémissions completes des leuce-
mies aigués, I'hématologie a servi de véritable
rampe de lancement a la chimiothérapie antican-
céreuse, telle que nous la connaissons actuelle-
ment. Aujourd’hui encore, la possibilité d'effec-
tuer avec succes la greffe de moelle osseuse
constitue une étape trés importante dans la lutte
contre le cancer, et les applications de cette nou-
velle technologie déborderont sans doute rapide-
ment le cadre des quelques maladies pour les-
quelles elle fut d’abord développée.

Les hématologues-oncologues québécois
ont le sentiment d’avoir contribué de fagon im-
portante au développement et au maintien, chez
nous, d'une médecine spécialisée de trés grande
qualité. Les travaux qui sont présentés ici, non
seulement témoignent de leur activité scientifique
assidue, mais ils sont le reflet d’'un excellent es-
prit de collaboration, sans lequel d'ailleurs, ce nu-
méro de I'Union médicale du Canada n’aurait pu
étre réalisé.
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La cytogénétique

des hémopathies malignes :
acquisitions et perspectives

Marcel Rochon” et Martin Gyger®

Les raffinements techniques ont donné un €lan décisif a la cyto-
génétique : I’acquisition la plus marquante de ces dernieres an-
nées est la découverte de Iésions spécifiques comme les translo-
cations dans certaines proliférations malignes. Ces translocations
ont un role biologique ; elles nous fournissent de précieuses don-
nées du processus néoplasique. Les auteurs signalent les indica-
tions cliniques de I’examen chromosomique en pratique onco-

hématologique.

=l

1) M.D., Laboratoire de cytogénéti-
que, Service d’hématologie, Centre hospi-
talier universitaire de Sherbrooke

2) M.D., Laboratoire de cytogénéti-
que, Service d’hématologie, Centre hospi-
talier Maisonneuve-Rosemont

Article recu le : 5.1.83
Avis du comité de lecture le : 17.1.83
Acceptation définitive le : 28.1.83

Tome 112 — MAI 1983

a découverte du chromosome
Philadelphie en 1960 s’avere
une des premieres réussites de
la cytogénétique hématologique. Cette
Iésion acquise limitée aux cellules tu-
morales suscite de nombreuses ques-
tions. Quelle est la nature de la relation
entre cette anomalie chromosomique et
le processus tumoral ? Faut-il y voir un
rapport de cause a effet ? Quelles sont
les conséquences biologiques du rema-
niement chromosomique ? Faut-il re-
chercher un dommage génétique a I’o-
rigine de tous les processus tumoraux ?
Ces questions continuent d’a-
nimer les recherches actuelles, elles ex-
pliquent le patient et parfois pénible
effort de recensement des anomalies
chromosomiques dans les néoplasies.
Heureusement, les raffinements techni-
ques depuis plus de dix ans ont donné
un nouvel élan a la cytogénétique ;
nous avons choisi de présenter ici les
acquisitions les plus marquantes de ces
derniéres années, particuliérement
celles qui concernent les leucémies.

L’importance de la
méthodologie

Les anomalies devraient étre
régulieres, constantes pour étre rete-
nues comme significatives dans le dé-
terminisme de la maladie. Or, jusqu’a
tout récemment, le taux d’anomalies
chromosomiques retrouvées dans les
leucémies aigués se situait aux environs

de 50% des cas. Avery Sandberg re-
commandait d’étudier le caryotype par
méthode directe, néanmoins certains
laboratoires ont observé en culture
bréve des clones qui étaient rarissimes
voire absents par méthode directe. En
effet, un groupe parisien a remarqué en
culture une fréquence accrue de lésions
chromosomiques dans certaines va-
riétés de leucémies myéloblastiques ;
un groupe finlandais a fait la méme
observation dans les leucémies lym-
phoblastiques, dans des syndromes
myélodysplasiques et méme, surprise,
dans la leucémie myéloide chronique.
Y unis rapportait récemment |’ existence
de Iésions clonales dans la majorité des
cas de leucémies étudi€es apres culture
selon une technique de synchronisation
qui donne deux a trois fois plus de
bandes chromosomiques que les
méthodes courantes.

Comment alors interpréter la
présence de cellules normales a 1’exa-
men chromosomique ? Roland Berger
et Alain Bernheim ont eu I'idée de faire
la corrélation des mitoses et du caryo-
type : ils ont remarqué, particuliere-
ment dans les formes myéloblastiques
M2 et M3 de la classification FAB, que
le caryotype est normal lorsqu’il s’agit
de mitoses érythrocytaires alors qu’il
est anormal lorsqu’ils apergoivent des
mitoses de cellules leucémiques (fig.
13);

Ces observations doivent étre
confirmées et élargies avant de
conclure qu’il s’agit d’'un modele géné-
ral mais il est clair que I’étude cytogé-
nétique actuelle des hémopathies ma-
lignes doit dorénavant faire une place
aux cultures breves de 24-48 heures et
méme tenter de définir la population
cellulaire impliquée.

Faut-il s’attendre a retrouver
dans toutes les leucémies des dom-
mages génétiques visibles au micros-
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série erythrocytaire

MITOSES

série leucemique

Figure 1|

cope ? Il s’agit 1a d’une question d’ac-
tualité, toutefois certaines observa-
tions, notamment dans les leucémies
monoblastiques, suggerent dés mainte-
nant qu’il existe vraisemblablement
dans certains cas des lésions sub-
microscopiques.

Le caractere
non-aléatoire des lésions
chromosomiques

La démonstration du caractere
non-aléatoire des remaniements chro-
mosomiques constitue 1’acquisition la
plus marquante de ces dernicres an-
nées. Felix Mitelman dans un relevé de
1 871 cas de tumeurs humaines a établi
que les anomalies ne concernaient que
certains chromosomes. Voyons ce qu’il
en est des hémopathies malignes.

Leucémie myéloide
chronique

La leucémie myéloide chroni-
que évolue le plus souvent vers une
transformation blastique : le caryotype
regroupe alors le plus souvent un dé-
doublement du chromosome Philadel-
phie, une trisomie 8, ou une Iésion mor-
phologique soit I'isochromosome 17q.

Leucémies
Ilymphoblastiques

Dans les leucémies lympho-
blastiques, trois translocations méritent
notre attention : il s’ agit de la transloca-
tion t(9;22) soit le chromosome Phila-
delphie, la translocation t(4;11), finale-
ment la translocation t(8,14) qui signe
la phase leucémique du lymphome de
Burkitt et que I’on reconnait par un
aspect cytologique particulier, le type
L3 de la classification FAB.

408

Leucémies myéloides
aigués

Dans les leucémies myé-
loides, selon le premier colloque inter-
national, les lésions les plus fréquem-
ment observées sont les trisomies 8, les
monosomies 7. Trois translocations
présentent un profil clinique et cytolo-
gique particulier et démontrent, s'il en
est besoin, le caractére non-aléatoire
des remaniements chromosomiques.
La translocation t(8:21) est le plus sou-
vent associée a une leucémie myélo-
blastique différencice soit le type M2 ;
la translocation t(15;17) est observée
dans la leucémie promyélocytaire, le
type M3 ; signalons d’ailleurs que
I’existence de cette translocation a per-
mis d’identifier une variante, la forme
hyperleucocytaire et microgranulaire.
La translocation t(9;11), elle, est re-
marquée dans la leucémie monoblasti-
que indifférenciée, le type MSA de la
classification FAB (schéma 1).

Syndromes
myélodysplasiques

L’existence de lésions chro-
mosomiques dans les leucémies aigués
a incité les cytogénéticiens a rechercher
des remaniements dans les syndromes
myélodysplasiques, conditions qui se
compliquent d’une transformation ai-
gué et que I’on reconnait par une variété
d’anomalies quantitatives et qualita-
tives de I’hématopoieése. Les trisomies
8, les monosomies 7, des remanie-
ments morphologiques des chromo-
somes 5 et 7 constituent les anomalies
les plus courantes. Les lésions des
chromosomes 5 et 7 sont en effet tres
fréquentes dans les leucémies secon-
daires, celles justement qui compli-
quent I’évolution des patients déja
traités pour une néoplasie. Ceci €tant,
une enquéte rétrospective menée aussi
bien en Suéde, en Italie qu'aux USA, a
relevé une exposition toxique élevée
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chez les patients concernés. Un groupe
international travaille présentement sur

cette question.

Role biologique des
remaniements
chromosomiques

L’intérét des études chromo-
somiques tient au fait que les chromo-
somes portent les genes, facteurs de
I"hérédité. Il est donc important de re-
chercher si les remaniements chromo-
somiques observés ont des consé-
quences fonctionnelles. L activité de la
glutathion reductase augmente dans la
trisomie 8. Un défaut du chimiotac-
tisme augmente le risque d'infection
dans la monosomie 7. Récemment, une
équipe frangaise a rapporté une corréla-
tion entre les remaniements chromoso-
miques observés dans le lymphome de
Burkitt et I’'expression d’immunoglo-
bulines particuliéres. L anomalie
t(8;14) est la translocation la plus fré-
quente, toutefois il existe des variantes,
les translocations t(2;8), t(8;22). La
cellule de Burkitt porte une chaine 1é-
gére kappa lorsqu’on retrouve la
translocation t(2;8) ; elle porte la
chaine lambda lorsqu’on observe la
translocation t(8;22). Or les chromo-
somes 2 et 22 portent les génes qui
codent respectivement les chaines kap-
pa et lambda. Le groupe francais vient
avec €légance d'établir un lien fonc-
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tionnel entre la lésion chromosomique
et I’expression biologique des génes lo-
calisés sur ces structures cellulaires.

Remarquons que les remanie-
ments chromosomiques du lymphome
de Burkitt ont un dénominateur
commun, un point de cassure identi-
que, soit le 8q24 (fig. 2). Quelle en est
la signification ? Certaines données ré-
centes de biologistes américains indi-
quent qu’il y a une séquence nucléotidi-
que nommée “oncogene” — (C-myc)
justement au point de cassure du chro-
mosome 8. Les travaux menés par les
cytogénéticiens et les biologistes molé-
culaires convergent, on le voit, pour
préciser les mécanismes de la mali-
gnité.

C’est le défi des prochaines
années de préciser les intermédiaires
biologiques de ces différentes étapes ou
il convient de distinguer une phase de
début, une phase d’état et une phase
évolutive (tableau I).

Utilisation clinique

Au cours de la derniére décen-
nie, 1’amélioration constante de la
méthodologie dans le domaine de la
cytogénétique a largement contribué a
faire de cette discipline un outil dia-
gnostique et pronostique important
dans [’étude des hémopathies ma-
lignes. Les études chromosomiques
peuvent méme avoir une influence sur

LYMPHOME DE BURKITT

8

¥

14
Site génique
chatnes lourdes

Site génique
chaine Kappa

22
Site génique
chaine lamhda

Figure 2

Les étapes de la
cancérisation

Le cancer est un processus
biologique en évolution dynamique ; il
est utile d’y voir la succession de plu-
sieurs événements.

La leucémie myéloide chroni-
que constitue un bel exemple : lors du
diagnostic, on retrouve le plus souvent
le chromosome Philadelphie, lors de la
transformation blastique de nouveaux
clones caractérisent le caryotype. Ce-
pendant il arrive qu’il persiste des cel-
lules normales au moment du diagnos-
tic ; chez quelques rares patients,
semble-t-il, le chromosome Philadel-
phie n’a été observé que plusieurs mois
apres le diagnostic de la leucémie. Ceci
implique que le dommage génétique est
déja présent et que la lésion chromoso-
mique est en quelque sorte un événe-
ment secondaire. Fialkow a montré
avec son marqueur, I’enzyme glucose-
6-phosphate-déshydrogénase, qu’il
existait déja une instabilité génétique
dans le clone anormal qui n’a pas en-
core le chromosome Philadelphie. La
cancérisation apparait étre ainsi une sé-
rie d’événements biologiques qui don-
nent lieu a des dommages génétiques de
plus en plus importants.
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Tableau I

Cancérisation

Etapes L.M.C.
?
1. Mutation -
somatique instabilité génétique
-
2. Promotion t(9;22)
>

3. Evolution + 8 iso(17)q +Phi

I’attitude thérapeutique dans des cas
bien précis. Nous avons choisi d’illus-
trer ’intérét diagnostique, pronostique
et thérapeutique des études chromoso-
miques au cours de certaines hémo-
pathies malignes

Leucémie aigué non
lymphoblastique (LANL)

La découverte d’un remanie-
ment chromosomique au cours d’une
LANL impliquant les chromosomes 9
et 22, c’est-a-dire la t(9;22) suscite un
intérét diagnostique et pronostique non
négligeable. En effet, un tel remanie-
ment signifie qu’il s’agit d’une trans-
formation blastique d’une leucémie
myéloide chronique ou bien d’une
LANL avec chromosome Philadelphie.

Ces deux types de leucémie aigué sont
soit résistants a la chimiothérapie d’in-
duction ou soit qu’elles connaissent une
période de rémission complete abré-
gée. Par contre, la découverte d’un re-
maniement chromosomique entre le
chromosome 8 et le chromosome 21,
c’est-a-dire la t(8;21) s’accompagne
habituellement d’un taux de rémission
compléte treés élevé, avec des rémis-
sions prolongées. Tel que mentionné
précédemment, la leucémie aigué de
type M3 microgranulaire donne facile-
ment le change en microscopie optique
pour une leucémie aigué de type M2.
Cependant, la découverte d’un rema-
niement chromosomique impliquant
les chromosomes 15 et 17, ¢’est-a-dire
la t(15;17) confirme un diagnostic de
LANL de type M3 et oriente le médecin
traitant vers une attitude thérapeutique
différente.

Etat préleucémique

Habituellement, les anoma-
lies décrites au cours des états préleucé-
miques sont les mémes que celles retra-
cees au cours des LANL a I’exception
des t(9;22), t(8;21) et t(15;17). Il faut
souligner le profil cytogénétique dis-
tinct des patients souffrant d’état pré-
leucémique ayant été exposés a une chi-
miothérapie et a une radiothérapie in-
tensives. En effet, plus de 90% de ces
patients auront des anomalies chromo-
somiques surtout caractérisées par 1’ab-
sence d’un chromosome 7 ou d’un
chromosome 5 et plus de 90% de ces
patients connaitront une transformation
leucémique. La découverte d’anoma-
lies chromosomiques dans ce dernier
cas comporte donc un intérét pronosti-
que important. En effet, les clones ma-
lins induits sont résistants a la polychi-
miothérapie utilisée habituellement
contre les leucémies aigués et une atti-
tude thérapeutique plus agressive qui
vise la rémission complete doit étre en-
visagée.

Transformation blastique
de leucémie myéloide
chronique (LMC)

La transformation blastique
complique I’évolution de la leucémie
myéloide chronique. Au moins 80% de
ces patients présentent lors des études
chromosomiques un autre clone carac-
térisé par la présence d’anomalies sur-
numéraires ; les anomalies les plus fré-
quentes sont la présence d’un double
chromosome Philadelphie, une triso-
mie 8, enfin un isochromosome 17q. Il
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fautsouligner que ces anomalies préce- [ E

dent de plusieurs mois les critéres cyto-
logiques et cliniques de la transforma-
tion blastique. L’apparition en cours
d’évolution d’un nouveau clone avec
anomalies surnuméraires comporte un
¢lément pronostique certain.

Leucémie aigué
lymphoblastique (LAL)

Les leucémies aigués lympho-
blastiques qui présentent les transloca-
tions suivantes soit t(9:22), t(4:11),
t(8;14) sont de mauvais augure. Elles
ont en effet une évolution plus tapa-
geuse que les LAL qui ont un mode
hyperdiploide ou qui sont indemnes
d’anomalies chromosomique.

Soulignons enfin que la pré-
sence d’anomalies chromosomiques
dans toutes les métaphases analysées
ou bien I'impossibilité technique d’ob-
tenir des métaphases sont deux phéno-
menes connus qui assombrissent le pro-
nostic vital.

Perspectives

Au total, les études cytogéné-
tiques ont permis d’accumuler de nou-
velles données pour la compréhension
des hémopathies malignes. L’ observa-
tion de lésions spécifiques, leur asso-
ciation avec des leucémies particuliéres
a permis de définir un role biologique
des remaniements chromosomiques.
La présence d’anomalies influence le
pronostic, autant dans les formes myé-
loblastiques que lymphoblastiques.
Dorénavant, les nouvelles méthodes de
synchronisation des chromosomes
combinés avec les puissants instru-
ments de la biologie moléculaire de-
vraient permettre de percer quelques
vieilles énigmes, d’exploiter au mieux
certains filons et éventuellement de dé-
finir de nouveaux moyens thérapeuti-
ques.

Recent technical improvements
have given a decisive boost to the study
of neoplasia. In the last few years speci-
fic translocations have been described.
These lesions have biologic conse-
quences ; they bring us precious new data
for the understanding of cancerous
growth. The authors review the clinical
applications of chromosomal studies in
the daily practice of onco-hematology.
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Erratum

Deux erreurs se sont glis-
sées dans |'article de Louise Séguin
intitulé : “Nouveaux problémes de
santé des enfants : réle des centres
et départements de santé commu-
nautaire”, publié dans notre numeé-
ro de février 1983.

A la page 168, la derniére
phrase du premier paragraphe de-
vrait se lire ainsi : “La mortalité pé-
rinatale est passée de 18,5% a
11,9%0 entre les années 1972 et
1978" au lieu de “La mortalité péri-
natale est passée de 18,5% a
11,9%...".

Un peu plus loin dans la
méme page, sous le titre “Impor-
tance des nouvelles morbidités”, la
premiére phrase devrait se lire ain-
si : "Il est difficile de préciser ['éten-
due de tous ces problémes...” au
lieu de “Il est difficile de préciser
I’étude de tous ces problemes..."”.
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a leucémie myéloide aigué est
une prolifération néoplasique
de myéloblastes et d’autres
éléments myéloides immatures a I’ori-
gine de I'inhibition de lI’hémopoiese
normale. Il y a 25 ans, avant I’¢re de la
chimiothérapie, I’issue fatale survenait
apres quelques mois par complications
infectieuses ou hémorragiques'. Depuis
les années soixante, l'efficacité des
agents cytotoxiques et de leurs combi-
naisons a €té sans cesse grandissante au
point d’éveiller I’espoir de la guérison.
Les présents succes thérapeutiques®'
dépendent de la stratégie anti-
leucémique, de I’utilisation de I"arsenal
cytotoxique et de la qualité de la théra-
pie de support durant I’aplasie post-
chimiothérapique.

Stratégie thérapeutique
anti-leucémique

Le retour a I’hémopoiese nor-
male a la suite du traitement anti-
leucémique a été considéré, méme
avant 1960, comme une étape essen-
tielle a la prolongation de la survie''. Le
concept de la rémission compléte fut
deés lors défini comme la normalisation
de la condition clinique, de la fonction
médullaire — normocellularité et blas-

tose inférieure a 5% — et des éléments
figurés du sang périphérique''. Une
fois la rémission compléte atteinte, la
masse leucémique résiduelle, de
'ordre de 10%10" cellules”, est sou-
mise aux traitements de consolidation,
d’entretien ou d’intensification dans le
but d’éliminer le clone leucémique ou
de le réduire a un point tel que le sys-
ttme immunitaire ou les mécanismes
de régulation puissent par eux-mémes
en disposer. Sans la disparition du
clone leucémique, la rechute clinique
est inévitable a plus ou moins longue
échéance. Cette conception dynamique
préside aux présentes décisions théra-
peutiques face a la leucémie myéloide
aigueé.

L’induction de la
rémission complete

Les premiers agents cytotoxi-
ques — méthotrexate, 6-mercapto-
purine, vincristine — ont induit peu de
rémissions complétes d’une durée de
quelques mois'". Le pourcentage de
survie a long terme était marginal, soit
inférieur a 1%'". Des 1965, la rubido-
mycine ou daunorubicine, extraite d un
streptomyces, s’avere une anthracy-
cline trés efficace ; administrée par in-
fusion intraveineuse en bolus a cause de
son caractére vésicant, elle produit en
monochimiothérapie un pourcentage
de rémission compléte d’environ
50%""'""*, rémission compléte de
courte durée et le plus souvent infé-
rieure a 12 mois. En polychimiothéra-
pie, les doses de rubidomycine varient
de 45 a 60mg/m’ durant 2 a 3 jours'''.
La cardiotoxicité irréversible en limite
I'utilisation a la dose cumulative de
550mg/m’. L’adriamycine, une autre
anthracycline de structure presqu’iden-
tique, a, a la dose de 25-30mg/m’ du-
rant 3 jours, une efficacité similaire,
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dépréciée par une trop grande toxicité
gastro-intestinale".

La cytarabine, introduite vers
1965, est un analogue des pyrimidines,
trés active en phase de synthése ; elle
semble induire plus de rémissions
completes, de I’ordre de 25% et plus',
en infusion intraveineuse continue a
200mg/m’ par jour durant un minimum
de 5 jours'. L’efficacité des doses éle-
vées de cytarabine, soit 2-3g/m* deux
fois par jour en bolus, a été démontrée
dans la leucémie myéloide aigué résis-
tante aux doses précitées'®". L’infusion
intraveineuse de doses élevées de cyta-
rabine entraine dans le liquide céphalo-
rachidien une concentration compa-
rable a celle du plasma lors de I’infu-
sion intraveineuse continue de 200mg/
m’ par jour''. Par infusion intraveineuse
continue a la dose de 200mg/m? par jour
durant 7 jours, la cytarabine comporte
une toxicité médullaire et surtout gas-
tro-intestinale, inacceptable au-dela de
cette dose ; apres infusion de doses €le-
vées de cytarabine en bolus, la toxicité
gastro-intestinale est presque nulle en
présence d’une toxicité sévere médul-
laire, neurologique et ophthalmique''.

La 6-thioguanine est un anti-
métabolite qui semble jouer un rdle ad-
juvant plus ou moins marginal'. Ré-
cemment, des études préliminaires
semblent attribuer a la 6-thioguanine
une plus grande contribution au traite-
ment de la leucémie myéloide aigué®.

Comme dans la maladie de
Hodgkin et le lymphome non-
hodgkinien, la progression des succes
thérapeutiques est due a I’utilisation en
polychimiothérapie des agents cyto-
toxiques. Dés 1972, Clarkson rapporte
un pourcentage de rémissions
completes de 1’ordre 65% apres théra-
pie intensive a la cytarabine et a la 6-
thioguanine®. Les études de Yates®, de
Cassileth® et de Priesler* ont par la
suite clairement démontré le syner-
gisme entre la cytarabine a 100mg/m’ et
la rubidomycine a 45Smg/m* dans I’in-
duction de 63 a 67% de rémissions
completes d’une durée médiane de 12 a
15 mois. Les études de Rees’ et de Gale®
en 1977 ont porté sur I'une des meil-
leures combinaisons polychimiothéra-
piques, le TAD ou DAT — daunorubi-
cine, cytarabine (ARA-C) et 6-
thioguanine. Le pourcentage de rémis-
sions completes est de 79 a 85% d’une
durée médiane de 10 a 12 mois. Cette
combinaison chimiothérapique appa-
rait la meilleure et le point de référence
de toute étude éventuelle'”. L’expecta-
tive de rémission compléte est au-dela
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de 60% en couplant une dose raison-
nable d’anthracycline a une dose de cy-
tarabine de ’ordre de 100mg/m? en in-
fusion continue ou de 200mg/m* par
jour en bolus pour un minimum de 5
jours.

La persistance
de la rémission compléte

Le pourcentage de rémissions
completes est passée en moins de 5 ans
de 35-50%** a environ 75%'*** chez
les malades agés de moins de 60 ans.
Ceux qui utilisent un traitement intensif
d’induction le complétent le plus sou-
vent par des thérapies de consolidation,
d’entretien ou d’intensification tardive.

Il ressort de nombreuses
études (tableau I) que I’intensité du trai-
tement initial s’avere le facteur primor-
dial d’une longue rémission compléte,
en autant que la qualité de la thérapie de
support soit assurée*!'***. L’anthracy-
cline et la cytarabine aux doses usuelles
constituent le noyau des différents trai-
tements d’induction, dont la durée mé-
diane de rémission compléte dépasse
souvent 24 mois. Vaughan® rapporte
47% de rémissions completes de 12
mois et plusieurs survies a long terme,
apreés induction a la rubidomycine de
Img/kg durant 3 jours et a la cytarabine
de 45mg/m?2 en infusion intraveineuse
continue en 3 jours. Par contre, aucune
survie a long terme ne suit I’induction a
la seule rubidomycine ou au POMP?.

Le traitement de consolida-
tion, institué€ une fois la rémission dé-
clarée, recourt aux agents cytotoxiques
initiaux a des doses le plus souvent atté-
nuées. Sa valeur en est contestée dans
la prolongation de la rémission’' ; ce-
pendant dans d’autres investigations,
comme celle de Boston et de Buffalo

(tableau I), I’intensité de cette forme de
thérapie apparait la clé du succes
thérapeutique®''-2.

L’utilit¢ du traitement d’en-
tretien a la survie de longue durée de-
meure pour le moins douteuse'*. L u-
tilisation des médicaments initiaux a
faibles doses semble une approche dis-
cutée, étant donné la moindre chimio-
sensibilit¢ du myéloblaste et, par la
suite, la nécessité d’une action plus
efficace™. Méme si les différents ré-
gimes polychimiothérapiques ne se
prétent pas a une analyse comparative,
certaines sé€ries méritent considération.
Une rémission compléte d’un an chez
plus de 35% des malades a été obtenue
dans une étude faite sans traitement
d’entretien et dans 9 études sur 10 utili-
sant cette modalité thérapeutique®.
Dans la méme visée, 1’étude prospec-
tive de UCLA rapporte 38% de rémis-
sions complétes de 12 mois aprés doses
modérées de cytarabine et de 6-
thioguanine, ce qui contraste avec le
taux nul de rémission compléte sans ce
traitement™. Les résultats des études,
faites a I’Université du Minnesota, sont
aussi similaires®. Les agents chimiothé-
rapiques, utilisés a de plus faibles doses
encore, pourraient exercer surtout un
role de différentiation de la masse
leucémique®-*'*?,

Le role de I’intensification
précoce et tardive n’est pas établi. L’¢-
tude VAPA du Sidney Farber Institute
ne révele aucun avantage a utiliser I’in-
tensification précoce et tardive®*. La
seule étude a rendre crédible I’ intensifi-
cation tardive est celle du M.D. Ander-
son, dont 40% des malades ont une
rémission compléte continue de 48
mois sans chimiothérapie d’entretien®.

Dans la majorité des études, la
persistance de la rémission complete

Tableau I

Polychimiothérapie de la leucémie myéloide aigué

Induction () RC (%) RC (mois) RC Référence
Durée médiane continue (%)
DNR-ARAC 61 27 45 (40 mois) Presant!"
DNR-ARAC 45-59 22 25 (60 mois) Raj’
ANTH-ARAC 45 — 17 (60 mois) Keating"
DNR-ARAC 50 17 23 (60 mois) Peterson®
AD-OAP 71 11 20 (54 mois*) McCredie®
DAT-VP 57 15 20 (48 mois*) Armitage’
(*) AD-OAP/OAP —_— 36 40 (60 mois™*) Bodey*
VAPA 70 25 (*)207(60 mois*)  Mayer*
AD-ARAC 82 40 — Preisler’

DNR ou D = Daunorubicine, ARAC ou A = cytarabine, AD = adriamycine, ANTH = anthracy-
cline, V ou O = Vincristine, P = Prednisone, T

(') RC = rémission compléte
(*) 65% des malades
(*) projection actuarielle.

= -thioguanine.
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est surtout imputable a I’intensité de la
polychimiothérapie initiale et a la qua-
lit¢ du traitement de support dans la
phase d’induction. Dans 8 études (ta-
bleau I), 15-25% des malades survivent
en rémission complete au-dela de 60
mois, soit au seuil de la guérison. En
effet, le taux de récidive est infime
apres 60 mois, soit 8% dans I’étude du
M.D. Anderson®, ce qui concorde avec
la cinétique du myéloblaste*. Des réci-
dives au-dela de ce seuil pourraient pro-
venir d’une leucémie de novo'**'.

Les échecs d’induction et les
récidives sont imputables au degré de
perturbation génétique, a I’importance
de I’hétérogénéité cellulaire ou des
myéloblastes demeurent quiescents et
chimioréfractaires, aux complications
infectieuses et hémorragiques intercur-
rentes, enfin a I'insuffisance du traite-
ment de support.

Perspective d’avenir

Peut-on augmenter la survie a
long terme par une polychimiothérapie
plus agressive, disons par régimes al-
ternés ? Les regards semblent plutot
tournés vers la différentation
cellulaire®. Il y a 100 ans, I’anémie
pernicieuse avait aux yeux de nos pré-
décesseurs 1’'image d’une néoplasie
agressive ; nul besoin pourtant d’action
cytotoxique, seulement de la vitamine
B12.

Les efforts doivent aussi étre
concertés pour récupérer des rémis-
sions prolongées parmi les états chi-
mioréfractaires et les récidives grace a
d’autres thérapies telles que la cytara-
bine a doses élevées', I’amsacrine”, la
cytarabine a faibles doses” méme en
cas de chimiorésistance aux doses
élevées®. Et si demain 1’hématologiste
n’oriente pas le malade en rémission
complete vers la greffe médullaire, est-
ce un accroc a 1I’éthique ? A ce jour, la
greffe médullaire demeure une ap-
proche expérimentale ; I'éligibilit¢ est
de 30-40% et la mortalité par réaction
du greffon versus hote, de I'ordre de
33%*. D’aprés Weinstein™, la survie
est de 70% a 5 ans chez les sujets de
moins de 20 ans en premiere rémission
et de 35% a 3 ans chez les plus de 30
ans.

Tous les éléments d’un choix
éclairé ne sont pas encore disponibles
pour privilégier la seule polychimiothé-
rapie ou la greffe médullaire. Cepen-
dant, si ’attention se porte enfin sur la
qualité de vie, nous sommes peut-étre a
la porte du traitement sur mesure’.
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Chemotherapy of acute myeloid
leukemia (AML) has improved the com-
plete remission rate and the overall sur-
vival over the last 20 years. Cure might
be expected. These results are due to in-
tensive combination chemotherapy, that
is an anthracycline combined with cyto-
sine arabinoside in most cases, inasmuch
as the supportive care is appropriate.
Treatments of consolidation, maintenance
and of intensification are not yet proved
as useful. Perspectives will be focused
upon cellular differentiation, induction of
remission in patients with refractory or
relapsing leukemia, and selective use of
bone marrow transplantation in the treat-
ment of AML.
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Les syndromes
préleucémiques
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L’apparition progressive, dans la moelle osseuse, d’un clone ma-
lin apparenté a la cellule-souche hématopoiétique s’accompagne
parfois de manifestations cliniques et hématologiques dont 1’en-
semble constitue la définition du syndrome préleucémique. De-
puis quelques années, 1’utilisation chez le malade de nouvelles
méthodes de laboratoire appartenant a la culture cellulaire et a la

cytogénétique a permis une identification plus précoce et une
surveillance plus étroite de ces clones hématopoiétiques anor-
maux. Le traitement du syndrome préleucémique constitue en-
core un défi de taille en raison des nombreux dangers associés a
I’emploi d’une chimiothérapie antileucémique classique. On a
préconisé dernicrement 1'utilisation d’une stratégie plus subtile
qui viserait plutdt a forcer la maturation des cellules anormales.
Les premiers résultats, obtenus chez quelques malades seule-
ment, semblent fort encourageants.
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a préleucémie, au sens strict
l Al du terme, correspond a la pé-
amriode de temps qui s’écoule
entre la transformation maligne d’une
cellule-souche hématopoiétique et I’ac-
cumulation progressive, a partir de ce
mutant unique, d’un clone de quelques
mille milliards (10") de cellules ca-
pables d’apparaitre sous les traits carac-
téristiques d’une leucémie aigué. Dans
une proportion qui, selon certains, irait
jusqu’a 30% des cas, cette phase préa-
lable a I’émergence d’une leucémie ty-
pique peut s’accompagner d’un en-
semble de manifestations cliniques et
hématologiques regroupé sous le terme
de syndrome préleucémique. C’est
Block et coll.' qui, en 1953, décrivaient
les premiers éléments de ce syndrome
dont la définition et la nature continuent
de faire couler beaucoup d’encre en-
core aujourd’hui.

Une des principales difficultés
éprouvées jusqu’ici a trait au manque
de spécificité des éléments qui compo-
sent le syndrome préleucémique. On
s’est apercu avec les années que tous les
malades n’évoluaient pas nécessaire-

ment vers la leucémie aigué. C’est
pourquoi, 1’apposition d’une étiquette
préleucémique lourde de conséquences
tant du point de vue pronostique que du
point de vue des options thérapeutiques
a envisager, est devenue inconfortable
pour un bon nombre d’hématologues.
On doit beaucoup depuis quelques an-
nées aux efforts concertés de quelques
auteurs™*, qui se sont assidiment
penchés sur cette question, et qui ont
contribué a clarifier et a uniformiser les
concepts et les critéres qui se rattachent
a la définition de ce syndrome.

Nous tenterons de faire ressor-
tir ici I’essentiel de ces notions récentes
en abordant tour a tour la nosologie du
syndrome préleucémique, ses princi-
pales manifestaions cliniques et héma-
tologiques, le role de plus en plus im-
portant qu’on attribue, dans sa défini-
tion, aux méthodes d’analyse chromo-
somique et de culture de moelle, et en-
fin son approche thérapeutique.

Nosologie

Le terme de préleucémie a été
appliqué jusqu’ici a une grande variété
de maladies différentes. Sil’on accepte
la définition suggérée au départ, une
premiere distinction devrait nous per-
mettre d’éliminer d’emblée toutes
celles qui, bien que compoytant une
prédisposition accrue au développe-
ment d’une leucémie, n’en constituent
pas pour autant une manifestation a
proprement parler préleucémique.
C’est le cas, par exemple, de plusieurs
affections congénitales associ€es ou
non a une anomalie ou instabilité chro-
mosomique, comme les syndromes de
Down, de Bloom et de Klinefelter, 1’a-
némie de Fanconi ou encore le syn-
drome d’ataxie-télangiectasie. Afin
d’éviter toute confusion, nous mettrons
aussi de coté les syndromes myélopro-
lifératifs chroniques comme la polyglo-
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bulie de Vaquez, la leucémie myéloide
chronique, la myélofibrose essentielle
et leurs variantes. Bien entendu, adve-
nant I’émergence d’un clone leucémi-
que chez ces malades, il faut admettre
I’apparition possible d’un véritable
syndrome préleucémique.

Dans le tableau I, figure une
liste de maladies qui peuvent représen-
ter, croit-on, autant d’expressions de
I’évolution clonale préalable a 1’éclo-
sion d’une véritable leucémie aigué
non-lymphoblastique (LANL).

Tableau I

Les syndromes dysmyélopoiétiques

1. L’anémie réfractaire avec myéloblastose par-
tielle

. L’anémie (ou pancytopénie) réfractaire a
moelle riche

3. L’anémie sidéroblastique acquise

4. Le syndrome myélomonocytaire chronique

bJ

Ces maladies comportent un
risque d’évolution leucémique qui peut
varier entre 10 et 75% des cas, de sorte
que leur seule désignation par le terme
général de préleucémie représente en-
core un inconvénient évident. C’est
pourquoi plusieurs, sans vouloir nier
leur gravité, préferent actuellement les
regrouper sous le terme générique plus
approprié¢ de “myélodysplasie” ou de
“syndromes dysmyélopoiétiques”, en
indiquant par la leur origine probable a
la cellule-souche multipotentielle
médullaire’. Comme nous le verrons
plus loin, une expérience de plus en
plus grande des méthodes d’analyse
chromosomique et de culture clonogé-
nique de la moelle osseuse permet
maintenant d’identifier certains sous-
groupes de malades chez qui le risque
d’évolution leucémique peut étre déte-
min€ de facon beaucoup plus précise.

Manifestations cliniques

Les syndromes préleucémi-
ques se rencontrent le plus souvent chez
I’adulte de 50 ans et plus, avec une
légere prédominance pour le sexe mas-
culin. Les cas décrits chez I'enfant de-
meurent tres rares’, en conformité avec
la faible incidence de LANL a cet age.
11 faut toutefois signaler la fréquence de
plus en plus grande de ce genre de syn-
drome chez les adultes jeunes qui ont
¢€té€ traités pour cancer au moyen de
radiothérapie ou de chimiothérapie,
plus particulierement a I'aide d’agents
alkylants.

Les manifestations cliniques
sont en général peu spécifiques et refle-
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tent surtout I’existence d’un déficit nu-
mérique ou fonctionnel du produit de
I’une ou I'autre des trois lignées médul-
laires normales. En plus de manifester
une atteinte tres variable de leur état
général, les malades sont donc aptes a
se présenter chez leur médecin pour des
symptomes attribuables a une anémie,
une infection, une hémorragie ou en-
core a une combinaison quelconque de
ces phénomenes. L’observation d’une
splénomégalie est plutdt rare (<20%).
Il est intéressant de signaler I’exis-
tence, dans certains cas, de manifesta-
tions attribuables a une dysfonction
immunitaire®. Nous avons récemment
observé les cas d’un homme de 90 ans
et de son fils de 65 ans, tous deux at-
teints d’anémie réfractaire avec myélo-
blastose partielle, qui ont présenté des
manifestations de vascularite cutanée
histologique suggérant 1’existence
d’une angéite nécrosante.

Un apercu assez juste de 1'é-
volution naturelle du syndrome préleu-
cémique provenant de I’analyse d’une
série récente’ suggére qu’une transfor-
mation en leucémie aigué non-
lymphoblastique survient en moins de
12 mois du diagnostic initial chez 50%
des malades, et en moins de 2 ans pour
75% d’entre eux. Par ailleurs, on es-
time a quelque 43 mois l'intervalle
moyen entre les premieres manifesta-
tions de la maladie et le décés par suite
des complications leucémiques. Il faut
cependant retenir que les écarts de part
et d’autre de ces valeurs moyennes sont
parfois tres larges et que plusieurs ma-
lades décedent de complications infec-
tieuses ou hémorragiques de leur mala-
die sans jamais avoir développé de véri-
table transformation leucémique.

Manifestations
hématologiques

L’absence relative d’indices
cliniques distinctifs dans les états pré-
leucémiques est fort bien compensée
par I’existence d'une panoplie caracté-
ristique d’altérations du sang périphéri-
que et de la moelle osseuse’’.

En périphérie, la cytopénie,
dans toutes ses combinaisons pos-
sibles, en demeure le mode de présenta-
tion le plus fréquent. S’il y a atteinte
simultanée des trois lignées dans 44%
des cas, I'anémie a elle seule demeure
I’élément le plus constant (85% des
cas). La plupart du temps, les hématies
prennent une forme macro-ovalaire
avec une poikilocytose variable sem-
blable a celle qu’on observe dans les

carences de vitamine B12 ou d’acide
folique. Dans les formes sidéroblasti-
ques, on trouve plutdt une image di-
morphe ou vient s’ajouter une popula-
tion d’hématies hypochromes. D’ol
I"importance d’un examen attentif du
frottis sanguin car les valeurs
moyennes seules (VGM, TGMH,
CGMH) peuvent s’avérer trompeuses.
L’index réticulocytaire est presque tou-
jours inapproprié pour le degrée d’ané-
mie observé et la présence d’'érythro-
blastes circulants peut étre documentée
dans plus de la moitié des cas, pour
autant qu’'on se donne la peine de les
rechercher attentivement.

Une leucopénie inférieure a
400/, seule ou associée, se retrouve
chez plus de 50% des malades. Dans
trois cas sur quatre, un examen minu-
tieux du frottis permettra d'identifier
quelques rares éléments granulocy-
taires ou monocytaires immatures. On
insiste cependant sur I’absence notoire
de batonnets d’Auer chez ces malades.
L’hypersegmentation nucléaire des
neutrophiles est aussi un phénoméne
trés rare, ce qui constitue un indice im-
portant dans la distinction qu’il faut éta-
blir au départ d’avec les cytopénies ré-
sultant d’une carence vitaminique. A
'inverse, la présence d’une hypo-
segmentation du noyau de type pseudo-
Pelger-Huet, associée ou non a une hy-
pogranulation cytoplasmique, plaide
fortement en faveur d’un état préleucé-
mique. Enfin, la présence d’une mono-
cytose supérieure a 1000/pl, avec ou
sans signe d’immaturité, doit toujours
étre considérée comme suspecte.

La thrombopénie est rarement
un phénomeéne isolé. Elle s’associe la
plupart du temps a une ou deux autres
cytopénies et peut étre retrouvée globa-
lement chez prés de 70% des malades.
Sur le frottis, on peut observer une ani-
socytose plaquettaire dans trois cas sur
quatre et, plus rarement, la présence de
micro-mégacaryocytes circulants.

La moelle osseuse, examinée
apres aspiration et biopsie, montre tou-
jours, elle aussi, un certain nombre d'a-
nomalies dont I'interprétation doit étre
faite a la lumiére des autres éléments du
syndrome. Dans 95% des cas ou plus,
la cellularité médullaire est normale ou
augmentée ce qui, en présence d'une
cytopénie périphérique, constitue déja
un indice assez révélateur. Il existe sou-
vent une hyperplasie modérée de la li-
gnée €rythroblastique associée a la pré-
sence de changements mégaloblas-
toides, sans qu’on puisse pour autant
démontrer une carence de vitamine B2
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ou d’acide folique. La coloration au
Bleu de Prusse montre presque toujours
des réserves de fer augmentées et, dans
certains cas, la présence de sidéro-
blastes en couronne typiques (type I1I).

La lignée granolucytaire est
souvent le siege d’un discret retard de
maturation nucléaire associ€ a une ten-
dance monocytoide dans plusieurs cel-
lules. A la limite, il peut exister un
véritable blocage de maturation, don-
nant lieu a I’accumulation d’une pro-
portion anormalement grande d’élé-
ments immatures et justifiant, selon
Dreyfus®, 1’appellation d’anémie ré-
fractaire avec myéloblastose partielle.
Il faut toutefois signaler la différence
qui existe entre les criteres de recon-
naissance morphologique du myélo-
blaste américain qui, par définition, ne
doit contenir aucun granule et ceux du
myéloblaste européen qui peut, lui,
contenir quelques grains azurophiles
dans son cytoplasme, de sorte que la
définition de cette entité particuliere
n’est pas toujours également acceptée,
dépendant du coté de 1I’Atlantique ou
I’on se trouve. Récemment, un
compromis honorable a été€ proposé par
Bennett et coll.?, a 'effet que la pré-
sence d’une proportion variant entre
5% et 20% de myéloblastes d’un type et
de I"autre pouvait justifier I’appellation
proposée par Dreyfus, mais qu’au-dela
de 20%, ou s’il y a des batonnets
d’Auer, on devrait considérer que la
maladie a déja franchi les limites du
territoire franchement leucémique.

Bien qu’en nombre le plus
souvent normal, les mégacaryocytes,
chez plusieurs malades, peuvent étre le
siege d’anomalies morphologiques qui
méritent d’étre recherchées avec une
attention particuliere®. Il peut s’agir de
micro-meégacaryocytes ou, d'autre
part, de cellules de taille normale ou
augmentée, mais dont le noyau est
constitué d’un seul lobe ou, au
contraire, fragmenté en plusieurs pe-
tites masses donnant a la cellule un as-
pect multinucléé.

Etude des chromosomes

Il est maintenant démontré
qu’on retrouve des anomalies chromo-
somiques dans environ 50% des cas de
LANL. Ces anomalies sont trés variées
mais certaines spécificités semblent se
dessiner. Ainsi, on note une corrélation
entre t (8:21) et la leucémie de type M2
(FAB), de méme qu’une fréquence si-
gnificative de t (15:17) dans la leucé-
mie promyélocytaire, le type M3. En-
fin, plusieurs auteurs cités par Hossfeld
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et coll.” accordent a la cytogénétique
une valeur pronostique dans les LANL,
la survie médiane des malades sans
anomalie chromosomique étantde 2 a 3
fois supérieure a celle des malades dont
certaines ou toutes les métaphases étu-
diées sont anormales.

L’étude de plus en plus systé-
matique et approfondie des chromo-
somes dans les états préleucémiques a
permis d’identifier dans 40 a 50% des
cas''", des anomalies dont plusieurs
sont les mémes que dans les LANL
(tableau II). Cependant, il est a noter
que les anomalies (8:21) et t (15;17) ne
se retrouvent pas dans les états préleu-
cémiques. Il s’agit des seules anoma-
lies “spécifiques™ a certaines LANL
(les types M2 et M3), précisément
celles qui sont tres rarement précédées
d’une phase préleucémique. Quant au
chromosome Philadelphie (22g-), sa
présence n’a été rapportée que treés rare-
ment et nous avons eu l’occasion de
I'observer chez un malade récemment.
Comme pour les LANL, il existe une
corrélation entre les anomalies cytoge-
nétiques et la durée des états préleucé-
miques. L’étude de 80 malades faite
par Nowell" a démontré que 81% des
malades préleucémiques ayant des ano-
malies chromosomiques ont évolué
vers une LANL, comparativement a
37% de ceux dont les chromosomes
€taient normaux. D’autres auteurs ont
rapporté des résultats analogues'. De
plus. la survie médiane globale des pré-
leucémies a chromosomes anormaux
est de 18 mois alors que celle des ma-

Tableau II

Fréquence comparée des principales anoma-
lies chromosomiques

Anomalies LANL Etats
préleucémiques
+ 8 16% 12,1%
= 7 14% 13,6%
+ 8, autres — 4.8%
— 7,7g-, autres - 5,6%
t (8:21) 8% —
t (15;17) 4% —_
22q- (Ph’) 4% —
diverses (incluant -5, 52% 34.8%
5q-, 20g-)

D’aprés Pierre? et 2% IWCL'.

lades sans anomalie s’étendu a 30 mois
et plus. On note enfin que la progres-
sion d’un état préleucémique vers une
leucémie aigué s’accompagne en géné-
ral d’une évolution sur le plan cytogé-
nétique, i.e. de I'addition de nouvelles
anomalies chromosomiques.

Il semble de plus en plus dé-
montré qu’il existe dasles états préleu-
cémiques un clone aberrant prolifératif.
La seule présence d’anomalies chromo-
somiques ne permet pas d’établir un
diagnostic de préleucémie, mais la si-
milarité de certaines anomalies avec
celles des LANL permet d’identifier les
malades a risque élevé d’évolution leu-
cémique franche.

Culture de moelle

L’application des techniques
de culture cellulaire en milieu semi-
solide a I’étude des cellules médullaires
leucémiques a permis de constater que
le comportement de ces cellules “in vi-
tro” est fort différent du mode de crois-
sance des cellules-souches granulocy-
taires normales. Dans le systtme cou-
ramment utilisé (suspension cellulaire
en milie 1640 additionné de sérum de
veau, de milieu conditionné (CSF) et
d’agar ou de méthylcellulose), le
comportement des cellules-souches
s’évalue par leur capacité de former des
colonies et des “clusters” aprés un sé-
jour de 10 a 2 jours dans une étuve a
température humide de 37°C en pré-
sence de 5% de CO,. Partant des tra-
vaux de Senn et coll."”, plusieurs au-
teurs ont confirmé I’ incapacité totale ou
partielle des cellules leucémiques a for-
mer des colonies et parfois méme des
“clusters in vitro”. Moore"" et plu-
sieurs auteurs a sa suite ont étudié€ les
corrélations entre I’évolution clinique
et le comportement des cellules leucé-
miques “in vitro”. Ils ont constaté que
les défaillances cellulaires en culture
pouvaient précéder, de plusieurs mois
parfois, les signes cliniques d’évolu-
tion de la maladie.

L’utilité diagnostique et pro-
nostique de la culture des cellules mé-
dullaires dans les états préleucémiques
a été explorée d’abord par Greenberg et
coll.” puis par plusieurs équipes. Tous
les auteurs ont noté “in vitro” des ano-
malies qualitatives et quantitatives im-
portantes des cellules-souches granulo-
cytaires dans la majoité des cas étudiés.
En appliquant aux états préleucémiques
la classification établie pour les leucé-
mies aigués non-lymphoblastiques et
les leucémies oligoblastiques selon le
type de croissance “in vitro”, Verma et
coll.' ont pu retrouver des analogies
significatives. On reconnait trois types
principaux de croissance des cellules
médullaires en milieu semi-solide : 1)
un aspect normal ou non leucémique,
ou il nombre de colonies et de “clus-
ters” est normal, de colonies et de
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“clusters™ est normal, diminué ou
augmenté, mais ou la rapport “clus-
ters”/colonies demeure normal de
méme que la différenciation cellulaire
au sein des colonies ; 2) un aspect inter-
médiaire, ou le nombre des colonies est
diminué, avec un nombre normal ou
augmenté de “clusters™ et la persistance
d’une certaine différenciation cellulaire
dans les colonies. L’augmentation du
rapport “clusters”/colonies et I'aspect
parfois et I'aspect parfois mal différen-
cié des cellules rapproche ce mode de
croissance du type leucémique ; 3) un
aspect qui se retrouve habituellement
dans les LANL, ou lescolonies sont tres
rares ou absentes mais ol le nombre des
“clusters™ est normal ou augmenté,
avec un rapport “clusters”/colonies net-
tement €levé. Les quelques colonies et
les “clusters™ sont blastiques. sans dif-
férenciation cellulaire. L’absence to-
tale de colonies et de “clusters”, fré-
quente dans les LANL évolutives ne se
rencontre généralement pas dans les
¢tats préleucémiques.

Le taux de transformation des
états préleucémiques en LANL varie de
20 a 60% selon les auteurs. Cependant,
tous ont noté que la grande majorité des
évolutions leucémiques surviennent
chez les malades ou il existe d’emblée
un comportement anormal des cellules-
souches granulocytaires “in vitro”.
Presque tous les cas dont 1'aspect mé-
dullaire en culture est de type leucémi-
que, et un grand nombre de ceux dont la
croissance cellulaire est de type inter-
médiaire évoluent vers une LANL en
moins de 16 mois et le plus souvent en
moins de 6 mois. Quant aux états pré-
leucémiques dont le comportement mé-
dullaire “in vitro™ est de type non leucé-
mique, leur progression vers une
LANL est plus rare et plus tardive. De
plus, certains auteurs''* ont démontré,
dans les cas qui ont pu étre suivis par
des cultures séquentielles, une modifi-
cation du comportement des cellules-
souches granulocytaires, qui prend le
type leucémique plusieurs semaines et
parfois plusieurs mois avant 1’appari-
tion des signes cliniques et hématologi-
ques de leucémie aigué. La culture de
moelle dans les états préleucémiques a
une valeur pronostique non seulement
quant au risque et a la rapidité de |"acu-
tisation mais aussi quant a la survie des
malades. En effet, les états préleucémi-
ques ou le comportement cellulaire “in
vitro™ est normal sur le plan qualitatif et
quantitatif ont une évolution globale
moyenne de 2 a 3 fois plus longue que
ceux dont la culture médullaire est de
type leucémique.
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Tout comme 1’étude cytogé-
nétique, la culture des cellules-souches
granulocytaires dans les états préleucé-
miques oriente, sans permettre encore
de conclusion ferme, vers |’existence
d’un clone anormal dont I'expression
n’est pas toujours possible ou évidente.
L investigation séquentielle de certains
cas sur ce plan suggere de plus en plus
que les €tats préleucémiques représen-
tent le stade précoce de I'évolution d’un
clone leucémique.

Traitement

Il n’existe pas a I’heure ac-
tuelle de traitement capable de modifier
de fagon efficace et prévisible le pro-
nostic a long terme des syndromes pré-
leucémiques.

Dans les cas d’anémie grave
ou d’infection, le recours aux transfu-
sions périodiques ou a une atibiothéra-
pie appropriée demeure encore la me-
sure de soutien la plus immédiatement
applicable lorsque I"état clinique le jus-
tifie.

Chez de rares malades, I'em-
ploi de corticostéroides, d’androgénes
ou de pyridoxine peut permettre d’obte-
nir une amélioration de la qualité de
vie, mais pour des périodes de temps
souvent assez courtes’. Dans ces cas, il
semble important, avant de prendre une
décision, de pouvoir bien mesuer a |'a-
vance les risques relatifs associés a une
hormonothérapie. Bagby et coll.'” ont
rapporté que la culture des cellules-
souches médullaires en présence d’hy-
drocostisone “in vitro” permettait d’i-
dentifier a I'avance les rares individus
(10%) susceptibles de manifester une
réponse favorable a I'administration de
cortocostéroides “in vivo™. Lorsqu’elle
est possible, une telle approche nous
parait hautement recommandable.

[’emploi d’une chimiothéra-
pie lourde, du type de celle qu'on uti-
lise dans les cas de LANL, a été tentée
par divers auteurs, soit a titre expéri-
mental, soit lorsque aucun autre re-
cours ne pouvait étre envisagé chez des
malades dont la vie était devenue en
danger. Les résultats rapportés sont en
général décevants, la plupart des ma-
lades ainsi traités étant décédés de
complications du traitement ou apres
une treés courte rémission. Chez quel-
ques malades, on a tenté récemment la
greffe de moelle allogénique, mais 1l
s’agit la d’une approche encore expéri-
mentale entachée de risques impor-
tants.

Mentionnons enfin la possibi-
lité d’une approche originale, suggérée

il y a quelques années par Sachs"™, qui
consisterait a induire une maturation
des cellules préleucémiques au moyen
d’agents utilisés jusqu’ici “in vitro”.
L application de ce concept “in vivo™ a
donné des résultats surprenants chez
quelques malades traités par des mini-
doses d’Ara-C (10 mg/m® matin et soir)
pendant 15 a 21 jours”. Il faut encore
¢tablir au moyen d’essais thérapeuti-
ques de plus grande envergure si ces
premiers résultats, fort encourageants,
pourront étre confirmés.

Conclusion

Les syndromes préleucémi-
ques constituent un groupe hétérogéne
d’atteintes médullaires dont les mani-
festations cliniques et hématologiques
sont trés variées. Cependant, grice en
particulier a I’étude fonctionnelle et
chromosomique des cellules-souches
médullaires faite dans divers états pré-
leucémiques, en paralléle avec celle
des leucémies aigués non-
lymphoblastiques, une lumiére
commence a se faire dans cette zone
grise sur le plan nosologique et théra-
peutique. La concordance de plus en
plus fréquente entre les anomalies chro-
mosomiques et le comportement des
cellules “in vitro™, de méme que la pro-
gression parallele de ces anomalies au
cours de I'évolution des préleucémies
d’une part, et la ressemblance ou par-
fois la similitude entre ces aberrations
et celles qui caractérisent les LANL
d’autre part, conduisent au regroupe-
ment des €tats préleucémiques malgré
leur diversité apparente. L’existence
d’un clone leucémique, issu d’une cel-
lule-souche altérée, semble le point de
départ des syndromes préleucémiques,
qui représenteraient le stade précoce
d’évolution de ce clone. Toutefois,
malgré ce début de clarification nosolo-
gique et pronostique, aucune conclu-
sion ferme n’est encore possible et les
¢tudes en cours doivent étre poursui-
vies et étendues.

Sur le plan thérapeutique,
I’arsenal est assez dépourvu. Une voie
semble s’ouvrir avec |'utilisation des
faibles doses d'Ara-C, résultant elle
aussi des études faites “in vitro”. La
encore des travaux plus poussés sont
nécessaires. Il est certain qu'une meil-
leure connaissance de 'entité préleucé-
mique, ainsi que des moyens de dia-
gnostic précoce et des critéres bien dé-
finis de risque et de pronostic, permet-
tront de passer de I'aventure thérapeuti-
que a une approche plus efficace parce
qu’elle sera plus rationnelle.
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The progressive in vivo growth
of a malignant clone derived from the
marrow hematopoietic stem cell is some-
times accompanied by a variety of clini-
cal and hematological manifestations re-
ferred to as the preleukemic syndrome. In
recent years, the increased availability of
new techniques in the fields of cell
culture and cytogenetics has led to the
earlier recognition and better follow-up of
such abnormal clones in individual pa-
tients. The treatment of preleukemia re-
presents a considerable challenge owing
to the numerous dangers associated with
the use of conventional chemotherapy. A
new strategy aimed at inducing matura-
tion of these abnormal cells has been re-
cently proposed and the results obtained
in a small group of paients are quite pro-
mising.
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Anémie :
notions
fondamentales

Bernard Longpré

Les Editions de I'Université de
Sherbrooke, Les Presses de I'Uni-
versité de Montréal, Masson 1983.

Bernard Longpré a fété il y
a déja quelques temps ses noces
d’or avec la vie, il nous livre main-
tenant son oeuvre maitresse, Ané-
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double expérience : celle d'un clini-
cien aguerri par plus de vingt-cing
années de service, celle d’un péda-
gogue qui a pris dix ans pour polir
son cours. Bernard Longpré a choi-
si ses collaborateurs de fagon a in-
tégrer les données cliniques et fon-
damentales. L'oeuvre a été soi-
gneusement préparée pour les étu-
diants du premier cycle ; la mise en
page est fonctionnelle, les themes
importants sont soulignés, le texte
est d'autant plus accessible que
Iauteur fournit un glossaire.

Malgré quelques coquilles,
ce manuel est une réussite incon-
testable qui devrait servir non seu-
lement les étudiants mais aussi
tous ceux qui ont besoin de s'y re-
trouver face a une anémie.

La parution de ce volume
en coédition franco-québécoise té-
moigne éloqguemment, soulignons-
le, d'une certaine maturité de la
meédecine québécoise.
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16.Verma D.S. et coll. : In vitro agar culture patterns in
preleukemia and their clinical significance. Leuk. Res.,
1979 ; 3 : 41-49.

17.Bagby G.C., Gabourel ].D. et Linman J.W. :
Glucocorticoid therapy in the preleukemic syndrome
(hemopoietic dysplasia). Ann. Int. Med., 1980 ; 92 :
55-58.

18.8achs L. : The differenciation of myeloid leukaemic
cells : new possibilities for therapy. Brit. J. Haemat.,
1978 ; (annotation) 40 : 509-517.

19.Housset M., Daniel M.T. et Degos L. : Small
doses of ARA-C in the treatment of acute myeloid leuke-
mia : differenciation of myeloid leukemic cells. Brit. J.
Haemat.. 1982 ; 51 : 125-129.

ACTIFED* Comprimés/Sirop
Chlorhydrate de triprolidine-chlorhydrate
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des inhibiteurs de la MAO. Mettre en garde
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I‘utilisation de machines dangereuses jusqu’a
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Surdosage: Symptomes: Insomnie, tremble-
menits, tachycardie.

Traiternent: (1) Pour I'effet antihistaminique; st
la depression respiratoire est grave, recourir
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hydrate de pseudoephédrine. Boites de 12 et
24 et flacons de 100 et 500.

Sirop: Chaque cuillerée a theé (5 mL) de sirop
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BLOCADREN

(maléate de timolol)

ANTIHYPERTENSEUR
ET ANTIANGINEUX

ACTION

BLOCADREN* est un agent inhibiteur des récepteurs béta-

adrenergiques.

On n'a pas encore etabli le mecanisme d'action de |'effet anti-

hypertensif des inhibiteurs des récepteurs béta-adrénergiques.

Parmi les facteurs qui pourraient y contribuer, on trouve:

1) la capacité d'agir comme antagoniste compétitif sur la
tachycardie provoquee par les catecholamines au niveau des
récepteurs béta du coeur, ce qui reduit le debit cardiaque:

2) l'inhibition de la liberation de la renine par les reins;

3) l'inhibition des centres vasomoteurs.

Le mécanisme exact par lequel le maléate de timolol produit

son effet antiangineux demeure incertain. Toutefois, il peut

reduire les besoins du coeur en oxygéne en inhibant les effets
stimulants des catécholamines sur la frequence cardiague, la
tension artérielle systolique, Ia vitesse et |a force de contrac-
tion du myocarde. Cependant, les besoins en oxygéne peuvent
augmenter en fonction de certains effets tels que |'allongement
des fibres du ventricule gauche, I'élévation de la tension
artérielle télédiastolique et la prolongation de la période
sphygmique de la systole. L'effet physiologique net lorsgu'il
aide I'angineux se constate a un retard dans I'apparition de la
douleur et a une reduction de la frequence et de la gravite
des crises angineuses pendant un stress ou un effort. Ainsi,

BLOCADREN* peut augmenter la capacite de travail et d'effort

chez ces malades. Au cours d'une étude multicentrique, I'état

des deux tiers des malades traités au maléate de timolol a

montré une certaine amelioration.

BLOCADREN* s'est revele efficace a titre prophylactique pour

prévenir une deuxieme crise chez les sujets atteints d'une

cardiopathie ischémique qui ont survécu a |a phase aigué d'un
infarctus du myocarde. Le mécanisme par lequel BLOCADREN*
produit cet effet protecteur n'est pas connu.

INDICATIONS

BLOCADREN* est indique:
chez les patients atteints d'hypertension legére ou modérée.
Le maléate de timolol est administré habituellement en asso-
ciation avec d'autres meédicaments, notamment avec un
diuretique thiazidique. Toutefois, le maléate de timolol
peut étre administré seul comme traitement de base lorsque,
de I'avis du médecin, il est préférable d'amorcer le trai-
tement avec un béta-bloguant plutdt qu'avec un diurétique.
On a trouve que I'association du maléate de timolol avec un
diurétigue ou avec un vasodilatateur périphérigue était com-
patible et, en régle générale, plus efficace que BLOCADREN*
administré seul. Le peu de données qui existent sur son
emploi avec d'autres antihypertenseurs n'indiguent pas qu'il
puisse y avoir d'incompatibilité avec BLOCADREN*.
BLOCADREN* n'est pas indiqué dans le traitement des
crises hypertensives.
chez les patients atteints d'angine de poitrine attribuable
a une cardiopathie ischémique;
chez les patients qui ont survecu a la phase aigué d'un
infarctus du myocarde et dont |'état sest stabilise, pour
reduire la mortalité d'origine cardio-vasculaire et les risques
de recidives diinfarctus. Dans |'étude qui a demontre ces
effets bénefiques du medicament, le traitement au moyen de
BLOCADREN* a ete amorce entre le 7¢ et le 28e jour suivant
la phase aigue d'un infarctus du myocarde. Aucune donnee
ne permet d'avancer que le traitement pourrait étre béne-
fique s'il était amorcé plus tard

CONTRE-INDICATIONS

Insuffisance cardiaque (voir MISE EN GARDE]; insuffisance
ventriculaire droite attribuable a une hypertension pulmonaire;
cardiomeégalie importante; bradycardie sinusale; bloc auriculo-
ventriculaire du 2e et du 3e degré; choc cardiogene; rhinite
allergique, bronchospasme (y compris asthme bronchique) ou
affection pulmonaire grave et chronique de nature obstructive
{voir PRECAUTIONS).

Utilisation d'anesthésiques, tels que I'éther, produisant une
action dépressive sur le myocarde; hypersensibilité au maléate
de timolol.

MISE EN GARDE

Insuffisance cardiague: User de prudence en administrant
BLOCADREN™ a des malades ayant des antécédents d'insuffi-
sance cardiague. La stimulation sympathique est essentielle
au maintien de la fonction circulatoire dans les cas d'insuf-
fisance cardiaque et I'action inhibitrice du béta-bloquant
risque de diminuer davantage la contractilité du myocarde et
de provoquer une insuffisance cardiaque.

Chez les malades nayant pas d'antécédents d'insuffisance
cardiaque, une dépression myocardique soutenue pendant un
certain temps peut dans certains cas entrainer une insuffisance
cardiague. On a rarement observé ces manifestations au cours
d'un traitement avec BLOCADREN*

Ainsi, au premier signe ou symptdme d'une insuffisance
cardiaque imminente survenant au cours d'un traitement avec
BLOCADREN*, on doit procéder a la digitalisation ou donner
un diurétique, ou les deux a Ia fois, puis surveiller de prés la
réaction du malade. BLOCADREN* agit d'une maniere selective
sans inhiber I'effet inotrope d'un dérivé digitalique sur le
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muscle cardiaque. Toutefois, I'effet inotrope négatif du maléate
de timolol peut atténuer ['effet inotrope positif d'un dérive
digitaligue lorsque ces deux médicaments sont administrés de
pair. Les effets dépressifs de BLOCADREN* et d'un dérive
digitalique sur la conduction auriculo-ventriculaire sont addi-
tits. Si l'insuffisance cardiaque persiste, il faut cesser I'admi-
nistration de BLOCADREN* (voir ci-dessous.)

Arrét brusque du traitement avec BLOCADREN*

On doit prévenir les sujets atteints de cardiopathie ischémigue
de ne pas interrompre brusquement leur traitement avec
BLOCADREN*. On a en effet rapporté des cas d'infarctus du
myocarde, d'arythmies ventriculaires et de mort subite apres
l'interruption brusque d'un traitement au moyen de béta-
bloguants sans qu'il y ait eu nécessairement une exacerbation
prodromique de la douleur angineuse. Aussi, dans les cas
d'angine de poitrine ou aprés un infarctus du myocarde, faut-il
réduire graduellement la posologie de BLOCADREN* sur une
période d'environ deux semaines (en maintenant le méme
nombre de prises quotidiennes) et observer le malade avec
attention. En présence d'angine de poitrine, si la douleur
angineuse s'intensifie indiment ou qu'une insuffisance
coronarienne aigué survient, reprendre |'administration de
BLOCADREN*, du moins temporairement.

Une cardiopathie ischémique peut passer inapergue; aussi
recommande-t-on la méme ligne de conduite chez les sujets
susceptibles d'étre atteints d'une cardiopathie ischémique
asymptomatique.

On a rapporté diverses eruptions cutanées et des xeroses
conjonctivales avec les béta-bloquants y compris le maléate de
timolol. Un syndrome grave (syndrome oculo-muco-cutane)
comprenant des conjonctivites séches et des éruptions cuta-
nées psoriasiformes, ainsi que des ofites et des serites
sclerosantes, sest manifesté avec I'administration prolongée
d'un seul agent inhibiteur des récepteurs béta-adrénergigues.
Ce syndrome ne s'est pas manifesté avec BLOCADREN*.
Toutefois, les medecins doivent étre conscients que de telles
réactions peuvent se manifester et le cas échéant, qu'il faut
cesser le traitement.

L'administration de BLOCADREN* peut provoquer une brady-
cardie sinusale grave causée par ['activite vagale non
compensee; dans de tels cas, il faut envisager d'abord |'admi-
nistration d'atropine par voie intraveineuse et, en I'absence
d'amelioration, celle de l'isoproterénol par la méme voie.
Chez les malades souffrant de thyréotoxicose, le maléate de
timolol peut donner une fausse impression d'amélioration en
diminuant les manifestations peripheriques d'hyperthyroidie
sans pour autant ameliorer Ia fonction thyroidienne, Il faut
prendre en considération que les effets du maleate de timolol
peuvent aggraver une insuffisance cardiague.

Le maléate de timolol ne modifie pas les tests de la fonction
thyroidienne. Aussi, les sujets chez qui une thyréotoxicose peut
se développer doivent-ils faire I'objet d'une attention particuliére
afin que Ia prise du meédicament ne soit pas interrompue
brusquement, ce qui pourrait déclencher une crise thyroidienne.

PRECAUTIONS

On doit administrer BLOCADREN* avec circonspection aux
malades prédisposes au bronchospasme d'origine non aller-
gique (ex. bronchite chronique, emphyséme) car il peut inhiber
la bronchodilatation produite par une stimulation endogéne et
exogéne des catécholamines sur les récepteurs béta.

On doit administrer BLOCADREN* avec prudence aux malades
qui peuvent développer une hypoglycemie spontanée ou aux
diabetiques (surtout ceux qui ont un diabete labile) qui reoivent
de l'insuline ou des hypoglycémiants oraux. Les inhibiteurs des
recepteurs béta-adrénergigues peuvent masquer les signes et
les symptomes avant-coureurs d'une hypoglycemie aigué.
Lorsqu'on administre BLOCADREN* avec d'autres antihyper-
tenseurs, il faut en régler la posologie selon les besoins de
chaque patient (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION)

Les malades recevant des medicaments qui produisent une
déplétion en catécholamines, tels que la réserpine ou la guane-
thidine, en méme temps que BLOCADREN* seront surveillés
de prés. L'action inhibitrice additionnelle de ce medicament sur
les catécholamines peut produire une réduction importante de
I'activité du systeme nerveux sympathique au repos

Il faut effectuer régulierement des examens biologiques per-
tinents et se montrer prudent en cas d'insuffisance de Ia fonction
rénale ou hepatique. Puisque I'élimination de BLOCADREN* se
fait principalement par les reins, il peut étre nécessaire de
reduire la posologie en présence d'insuffisance rénale. A la
suite de I'administration par voie orale d'une dose de 20 mg de
BLOCADREN*, on a observé de I'hypotension marquée chez
les malades atteints d'insuffisance rénale grave lors d'une
hémodialyse

Malades devant subir une intervention chirurgicale urgente ou
non urgente

Le traitement des malades angineux recevant des béta-
bloguants et devant subir une intervention chirurgicale urgente
ou non urgente fait I'objet d'une certaine controverse parce que
dune part, le blocage des recepteurs béta-adrénergiques
géne la réponse du coeur aux stimulations réflexes transmises
par la voie béta-adrénergique et que, d'autre part, un arrét
brusque du traitement avec BLOCADREN® peut étre suivi de
graves complications (voir MISE EN GARDE). Pendant I'anes-
thésie, certains malades soumis aux béta-bloquants ont fait
une hypotension grave et prolongée. On a auss| rapporte une
difficulte a établir et a maintenir la reprise des contractions
cardiagues

En conséquence, chez les angineux qui doivent subir une inter-

vention chirurgicale non urgente, il faut cesser graduellement
I'administration de BLOCADREN* suivant les recommandations
formulées dans la rubrique Arrét brusque du traitement (voir
MISE EN GARDE). D'apres les données recueillies, on a établi
que tous les effets cliniques et physiologiques des béta-
bloquants cessent 48 heures aprés |'aét du traitement.

Parce que BLOCADREN* est un antagoniste compétitit des
agonistes des récepteurs béta-adrénergiques, ses effets
peuvent étre inversés, si necessaire, lors d'une intervention
chirurgicale urgente, en administrant des doses suffisantes
d'agonistes tels que I'isoprotérénol ou le lévartérénol

Emploi durant la grossesse

On ne doit pas administrer BLOCADREN® & des femmes
enceintes, faute d'expérience clinique durant la grossesse.
L'administration de tout medicament en cas de grossesse
eventuelle requiert que l'on soupése les avantages espérés
du médicament en regard des risques possibles.

Allaitement

Bien que le maléate de timolol soit excrété dans le lait de la
rate, on ne sait pas §'ll I'est egalement dans le lait maternel. Si
I'administration de ce médicament est jugée nécessaire, la
malade devrait cesser |'allaitement.

Emploi en pédiatrie
Linnocuité et I'efficacté du produit chez I'enfant n'ont pas
encore et etablies.

REACTIONS DEFAVORABLES

Reactions cardio-vasculaires: Insuffisance cardiaque chez 3
ou 4% des malades (voir MISE EN GARDE); effets secondaires
attribuables a une diminution du débit cardiague, chez environ
4% des malades, comprenant syncope, vertige, faiblesse,
hypotension orthostatique, réduction de lirrigation rénale;
bradycardie importante chez environ 1% des malades. Réactions
moins fréquentes: allongement de I'intervalle P-R; bloc auri-
culoventriculaire du 2¢ et du 3¢ degre; arrét sinusal (si une
atteinte sino-auriculaire a été decelee antérieurement); extré-
mites froides; phénoméne de Raynaud; claudication ou pares-
thésie; hypotension. Réactions respiratoires: Dyspnée chez
environ 10% des malades; bronchospasme chez environ 1%
des malades; laryngospasme, rarement. Réactions du systéme
nerveux central: Frequemment: céphalées. Moins fréquemment
faiblesse; somnolence; anxieté; vertiges; tinnitus, etourdis-
sements; asthenie; insomnie; torpeur; depression mentale.
Rarement: réves memorisés. Réactions allergiques et derma-
tologiques (voir MISE EN GARDE): Occasionnellement:
gruptions cutanées, y compris un cas d'éruption cutanée
psoriasiforme, et prurit. Rarement: dermatite exfoliative.
Réactions gastro-intestinales: Vomissements chez environ 4%
des malades; diarrhée chez environ 5% des malades. Reactions
moins fréquentes: constipation; épigastralgie; nausées. Réac-
tions oculaires: Sécheresse des yeux. Examens en laboratoire:
Elévation de |'azote uréique du sang ou de la SGPT (ransaminase
glutamopyruvique sérique) chez certains malades.

SYMPTOMES DU SURDOSAGE ET TRAITEMENT

Les symptomes les plus couramment observés sont la bra-
dycardie, I'hypotension, le bronchospasme ou l'insuffisance
cardiaque aigue

Dans tous les cas ol il y a surdosage, il faut interrompre le trai-
tement au maléate de timolol et surveiller de prés le malade. De
plus, I'on conseille de prendre les mesures thérapeutiques
Suivantes

TRAITEMENT

Faire un lavage gastrique

Bradycardie

Administrer de 0,25 a 2 mg de sulfate d'atropine par voie intra-
veineuse afin de produire un blocage vagal. Si la bradycardie
persiste, administrer avec prudence du chlorhydrate d'isoproté-
rénol par voie intraveineuse. En dernier recours, il faut envisager
I'utilisation d'un cardiostimulateur

Bloc cardiaque (du 2¢ degré ou total)

Administrer de I'isoprotérénol ou insérer un cardiostimulateur
par voie intraveineuse

Insuffisance cardiague aigué 4

Instituer sur-le-champ le traitement habituel: dérive digitalique
diuretigues et oxygene. Dans les cas refractaires, on conseille
I'administration intraveineuse d'aminophylline. Au besoin, on
peut aussi administrer du chlorhydrate de glucagon qui, selon
certains rapports, aurait son utilité

Hypotension

Administrer des vasopresseurs Sympathicomimetiques tels
que le lévartérénol ou I'épinéphrine. Dans les cas réfractaires,
le chlorhydrate de glucagon a produit un bon effet, selon certains
rapports

Bronchospasme

Administrer du chiorhydrate d'isoprotérénol. On peut aussl en-
visager |a possibilité d'administrer en plus de |"aminophylline
Hypoglycémie

Administrer du glucose par voie Intraveineuse ou du glucagon
par voie intramusculaire ou les deux ensemble

Il a &t& déemontré par une étude in vitro que du sang ou du plasma
humains additionnés de timolol marqué au '*C pouvaient étre
epures par dialyse

On doit se rappeler que BLOCADREN® est un antagoniste com-
petitit de l'isoprotérénol et, partant, que de fortes dases
d'isoprotérénol sont susceptibles de contrecarrer plusieurs des
effets attribuables a |'administration de doses excessives de
BLOCADREN". Toutefois, il ne faut pas oublier que des compli-
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cations attribuables a un excés d'isoprotérénol peuvent se
manifester, telles que: tachycardie, céphalée, rougeurs de la
peau, arythmies, nausée, asthénie, tremblements et sudation.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

HYPERTENSION

BLOCADREN* est habituellement administré en association
avec d'autres antihypertenseurs, notamment un diurétique
[rl}gﬁig;que. On peut toutefois I'administrer seul (voir INDICA-
On doit toujours en régler la posologie selon les besoins de
chaque patient et suivre les directives que voici:

Lorsqu'on administre BLOCADREN* & des sujets qui prennent
deja d'autres antihypertenseurs, la dose initiale doit étre de 5 a
10 mg, deux fois par jour. Si aprés une ou deux semaines, la
tension n'est pas abaissee suffisamment, on peut augmenter la
dose de 5 mg deux fois par jour, aintervalles de deux semaines.
La dose quotidienne ne doit pas excéder 60 mg.

Lorsqu'on administre BLOCADREN™ seul, 1a dose initiale doit
étre de 10 mg, deux fois par jour et on peut augmenter la
pvlnsolngle. si necessaire, suivant le régime posologique décrit
plus haut.

Chez les patients dont la tension est suffisamment abaissée
avec des doses quotidiennes de 20 mg ou moins, on peut
essayer d'administrer 1a dose totale en une seule fois le matin.
En effet, des études ont montré que la réponse thérapeutique
a cette posologie était bonne.

ANGINE DE POITRINE

La posologie recommandée pour BLOCADREN* varie entre
15 mg et 45 mg par jour. La majorité des malades réagissent a une
posologie quotidienne de 35 a 45 mg. La dose d'attaque devrait
etre de 5 mg, 2 ou 3 f.p.j. Selon la réponse du malade, il peut
gtre necessaire d'augmenter la posologie. La premiére augmen-
tation ne devrait pas depasser 10 mg par jour, en doses
fractionnées et les augmentations subsequentes doivent se
limiter 8 15 mg par jour en doses fractionnées. La posologie
quotidienne globale maximale ne doit pas dépasser 45 mg. Il
est recommandé de laisser un intervalle d'au moins 3 jours
entre chague augmentation posologique.

Aprés la période de réglage, le traitement d'entretien chez
certains malades peut se faire au moyen de deux prises par jour.
USAGE PROPHYLACTIQUE DE BLOCADREN* DANS LES
CAS DE CARDIOPATHIE ISCHEMIQUE

A titre de mesure prophylactique a long terme chez les sujets
qui ont survecu a la phase aigue d'un infarctus du myocarde, le
traitement d'entretien est de 10 mg, 2 fpj. Le traitement
('attaque, par contre, est de 5 mg, 2 f.pj., et e patient doit
etre observe attentivement. Si aucune réaction défavorable ne
survient aprés deux jours, augmenter la posologie a 10 mg
21.pj. Dans les études portant sur I'efficacité de BLOCADREN*
apres un infarctus du myocarde, le traitement a été amorce
entre le 7e et le 28e jour suivant la phase aigué de l'infarctus.

PRESENTATION

8911—Le comprime blanc, plat, au rebord biseaute, secable,
55[?88"!3 Frosst, renferme 5 mg de maléate de timolol. Flacons

e 100.

8866—Le comprimé bleu pale, plat, au rebord biseaute,
secable, estampillé Frosst, renferme 10 mg de maléate de
timolol. Flacons de 100 et 500.

8945—Le comprimé bleu pale en forme de gélule, secable,
estampille Frosst, renferme 20 mg de maleate de timolol.
Flacons de 100.
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Renseignements thérapeutiques

Mode d’action: Xanax (alprazolam) est une benzodiazépine dotée
de propriétés anxiolytigues. Chez I'homme, les doses orales sont
bien absorbées, et les concentrations de pointe sont atteintes 1 a
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., I'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 dérive
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 & 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
écourte 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 méles ayant recu de la war-
farine sodique per 0s.

Indication: Xanax (alprazolam) est indigué, comme traitement de
courte durée, pour soulager les symptomes 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. Il Pest 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: Avertir les
patients qu'avec Xanax, comme d’ailleurs avec tout meédicament
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 [l'utilisation de
machines, particuliérement au cours de la période d’ajustement
posologique, et jusqu’a ce qu’il ait été déterming 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 é1é établie chez la
femme enceinte, ce produit ne peut done pas €ire utilisé durant la
grossesse. Des études ont suggeré que I'emploi des benzodiazépines
chlordiazépoxide, diazépam, ou du méprobamate, 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 s'il faut y recourir, il importe d*aver-
tir la patiente de consulter son médecin, si elle deésire devenir
enceinte ou eroit 1'ére en vue de terminer le traitement.

Allaitement: Chez le rat, Xanax el ses metabolites sont retrouvés
dans le lait. Il faut done s’abstenir d'allaiter durant un traitement
au Xanax.

Enfants et adolescents: L'innocuité et V'efficacité de ce produit
n'ont pas é1é établies chez ceux de moins de 18 ans.

Précautions: Personnes dgées: Méme apres de faibles doses, les
personnes agées, débiles ou atteintes de psychose organigue restent
susceptibles aux effets déprimants des benzodiazépines surle SNC,
effets qui se manifestent par de I'ataxie, une sédation excessive et
de I'hypotension. La prudence est donc de rigueur, particuliére-
ment si une baisse de la tension artérielle risque de causer des
complications cardiagues. 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 4 potentiel de dependance
psychologique. Une brusque interruption du traitement aux
benzodiazépines entraine des symptdémes de sevrage comme: irrita-
bilité, nervosité, insomnie, agitation, tremblement, convulsions,
diarrhée, crampes abdominales, vomissements et altérations
mentales. Ces symptdmes pouvant ressembler a ceux pour lesquels
le patient est traité, il peut sembler y avoir une rechute. Si on soup-
gonne une dépendance, ou si le médicament a été administré a
fortes doses et pendant une période prolongée, discontinuer le
traitement de fagon 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.

Ne pas traiter au Xanax si on soupgonne des tendances psycho-
tiques, étant donné que l'emploi de sédatifs anxiolytiques peut
causer, chez les psychotiques, une excitation et d'autres réactions
paradoxales. Les benzodiazépines, et donc Xanax, ne doivent pas
2tre employées pour traiter I"anxiété résultant du stress normal des
activités journaliéres, sauf s'il v 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 hépatigue: En présence d’une insuffisance
rénale ou hépatique, 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-
trales périodiques de laboratoire sont nécessaires.

Analyses de laboratoire: Des hémogrammes et contriles 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 épileptigues
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 barbiturigues, antihistaminiques, phénothiazine,
butyrophénones, inhibiteurs de la monoamine oxydase, anti-
dépresseurs tricycligques et anticonvulsivants.

Avant d’associer Xanax & un autre médicament agissant surle 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 a ce sujet et leur déconseiller I'usage de
I'alcool durant le traitement au Xanax.

Réuctions 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-
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Transplantation de
moelle osseuse

dans les aplasies médullaires

Claude Perreault”, Jacques Boileau”, Yvette Bonny",
Francine Décary?, Jocelyn Demers”, Martin Gyger"”,
Yves Lapointe” et Michel Maheu”, Witold Rybka"®

et Elie Tawil"”

La transplantation médullaire demeure le traitement de choix des

aplasies médullaires séveres. Les malades aplasiques non trans-
fusés sont préparés a la greffe uniquement avec du cyclophos-
phamide. Lorsque les patients ont été allo-immunisés on doit
ajouter au cyclophosphamide des lymphocytes du donneur ou
une radiothérapie toto-nodale ou pancorporelle. Les malades
aplasiques qui ne posseédent pas de donneur HLA identique de-
vraient étre traités avec du sérum anti-thymocytaire ou de la
méthylprednisolone. Les études en cours portent surtout sur la
corrélation entre les tests in vitro et la réponse in vivo a un trai-
tement immunosuppresseur d’une part et sur la prophylaxie de la

GVH d’autre part.
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a moelle osseuse produit quo-

tidiennement 2 x 10" érythro-

cytes, 10" granulocytes et 1 a
2 x 10" plaquettes. Sa structure
complexe est constituée de cellules hé-
mopoiétiques et d’éléments non hémo-
poiétiques. Ces derniers sont repré-
sentés par divers types cellulaires : cel-
lules endothéliales, ostéoblastes, os-
téoclastes, fibroblastes, adipocytes,
cellules “réticulaires™ et leurs produits,
collagene, réticuline et matrice os-
seuse. Les liens ontogéniques entre ces
divers €léments sont mal connus et on
ignore le substratum anatomique du
“microenvironnement hémopoiétique™
in vivo. Il est pourtant certain que ce
stroma médullaire joue un role primo-
dial dans I’hémopoiese. Bien que les
cellules souches circulent dans le sang
périphérique et qu’elles puissent ainsi
ensemencer divers organes, ce n’est
que dans la moelle osseuse qu’elles
proliféerent. Ainsi, aprés une transplan-
tation médullaire, on ne retrouve pas
d’hémopoiese extra-osseuse. In vitro,
le microenvironnement nécessaire a la
culture prolongée de cellules médul-
laires est constitué de cellules stromales

adhérentes. Selon certains auteurs, les
fibroblastes (dont les liens ontogéni-
ques avec les adipocytes et les cellules
réticulaires sont probablement étroits)
constituent I'essentiel de ce
microenvironnement'. A la suite d’une
transplantation médullaire, les fibro-
blastes médullaires proviennent du re-
ceveur. Les travaux de Keating par
contre suggerent que chez les sujets
ayant subi une greffe de moelle, le mi-
croenvironnement est constitué de cel-
lules provenant du donneur dont cer-
taines seraient de type endothélial’.
L’aplasie médullaire est un
syndrome hétérogene quant a son €tio-
logie et sa gravité. Nous limiterons la
présente discussion au chapitre des
aplasies médullaires séveres. Pour po-
ser un diagnostic d’aplasie médullaire
sévere, on doit retrouver une moelle
trés hypocellulaire (<25% de la nor-
male) a la biopsie et au moins deux des
parameétres suivants : granulocytes
<0,5x 10%L, plaquettes <20 x 10%/L et
anémie avec réticulocytose (corrigée en
fonction de I"hématocrite) <1%. Envi-
ron 60% des patients atteints décedent
durant les six mois qui suivent le dia-
gnostic. Apres cette période, la courbe
de survie s’aplatit et tend vers un pla-
teau se situant vers 25%".
Idéalement, le traitement
d’une aplasie devrait étre décidé en
fonction de la pathogénie de celle-ci.
L’étiologie des aplasies semble reposer
sur deux grands mécanismes’.
Premiérement un déficit en
cellules souches. Ce déficit doit étre
non seulement quantitatif mais aussi
qualitatif. Un simple déficit quantitatif
devrait se corriger spontanément puis-
que les cellules souches résiduelles de-
vraient reconstituer la masse de cellules
souches pluripotentes. Boggs a postulé
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I'existence d’un déséquilibre entre le
potentiel de replication et de différen-
tiation des cellules souches résiduelles.
Il apparait logique de traiter ce type
d’aplasie par transplantation médul-
laire.

Deuxiémement une inhibition
de I’hémopoiese par un processus auto-
immun. Deux types d’observation mili-
tent en ce sens. In vivo, certaines apla-
sies répondent a une thérapie immuno-
suppressive a base de sérum anti-
thymocytaire, cyclophosphamide ou
stéroides a haute dose. De plus, cer-
taines aplasies ne sont pas corrigées par
une simple transfusion de moelle syn-
génique, mais se corrigent lorsque la
méme moelle est infusée aprés admi-
nistration de cyclophosphamide. In vi-
tro les lymphocytes de certains patients
inhibent la croissance des cellules
souches (CFU-GM, BFU-E) autolo-
gues. Si le processus auto-immun n’a
pas détruit les cellules souches pluripo-
tentes, ce type d’aplasie pourrait proba-
blement étre traité avec des immuno-
SUPPresseurs sans avoir recours a une
greffe médullaire. Le parallélisme
entre les résultats de culture in vitro et
les résultats in vivo devra cependant
étre €tabli avant qu’une telle approche
puisse étre recommandée’. Pour le mo-
ment, chez les patients de moins de
quarante ans, la greffe de moelle de-
meure le traitement de choix des apla-
sies médullaires séveres lorsqu’un don-
neur HLA génotypiquement identique
est disponible.

La transplantation
médullaire

Le phénomeéne de rejet :

Le phénomene de rejet s’est
pos€ des le départ comme un probleme
majeur puisque sa fréquence atteint 30 -
50% chez les malades aplasiques pré-
parés a la greffe uniquement avec du
cyclophosphamide®. Selon Storb et
coll., deux parametres sont associ€s a
un taux de rejet élevé : une histoire
antérieure de transfusion et une faible
quantité de cellules médullaires dans le
greffon. Les transfusions avant la
greffe peuvent immuniser le receveur
contre des antigénes mineurs d’histo-
compatibilité. Les antigenes cibles de
cette allo-immunisation semblent Etre
présents principalement a la surface des
monocytes. Le rejet fréquent des petits
greffons est conforme aux données ex-
périmentales de van Bekkum. Plus le
degré d’incompatibilité entre donneur
et receveur est €levé, plus la quantité de
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cellules médullaires nécessaire a “1’en-
graftment” est élevée. La quantité de
cellules greffées influence donc la ca-
pacité de “prise” de ce greffon face a un
niveau donné d’histoincompatibilité.
Selon Bortin I'utilisation d’un donneur
de sexe masculin diminue le risque de
rejet’. Ceci n’a pas été retrouvé chez les
patients greffés a Seattle. Pour I’équipe
de Baltimore, I’augmentation du taux
de plaquettes 12 heures apres transfu-
sion (12hrs platelet increment) repré-
sente le parametre le plus siir pour éva-
luer le risque de rejet®. Une faible €lé-
vation de la numération plaquettaire est
habituellement due a une allo-
immunisation et est associée a un taux
élevé de rejet. Chez les individus souf-
frant d’aplasie de Fanconi, le systeme
lymphoide, tout comme le reste de 1’or-
ganisme, est trés sensible aux agents
alkylants si bien qu’aucun rejet n’a été
rapporté chez ce type de patients’. Les
rares individus posédant un jumeau
identique (greffe syngénique) peuvent
étre greffés sans immunosuppression
préalable. En cas d’échec on effectue
une seconde infusion de moelle apres
administration de cyclophosphamide.
Connaissant les facteurs de
risque précités, on doit effectuer les
manoeuvres suivantes pour diminuer le
taux de rejet. Premierement, transfuser
le moins possible les patients avant la
greffe. Les malades aplasiques non
transfusés peuvent étre préparés a la
greffe uniquement avec du cyclophos-
phamide. Dans ces conditions le risque

de rejet est inférieur a 10% et le taux de
guérison atteint 80% a Seattle'.
Deuxiémement, administrer un greffon
contenant au moins 3 x 10° cellules
médullaires/kg. Troisiemement, chez
les malades aplasiques transfusés, utili-
ser un protocole qui minimise le risque
de rejet. Dans cette optique, on peut
ajouter au cyclophosphamide des cel-
lules mononucléées (buffy coat) du
donneur® ou de la radiothérapie toto-
nodale (750 rads)" ou pancorporelle
(300 rads)'*. L’addition de cellules mo-
nonucléées du donneur diminue le
pourcentage de rejet a 14%. Cepen-
dant, elle augmente le taux de GVH
aigué et surtout chronique. L’addition
d’une irradiation toto-nodale ou pan-
corporelle diminue le pourcentage de
rejet 2 moins de 10% sans augmenta-
tion apparente du taux de GVH. En
théorie cependant, toute irradiation
comporte un risque de néoplasie secon-
daire a long terme. Des études prélimi-
naires chez le chien et I’homme laissent
croire que la cyclosporine A, actuelle-
ment employée pour prévenir la GVH,
pourrait aussi servir a prévenir le rejet".
Pour les malades aplasiques allo-
immunisés greffés a Seattle depuis
1977, le plateau de survie se situe a
70%°. Au Québec, 13 malades aplasi-
ques ont été€ transplantés (tableau I).
Les résultats obtenus sont trés encoura-
geants, puisque le taux de survie ex-
primé€ selon la méthode de Kaplan-
Meier demeure au-dessus de 80% (fi-
gure ).

Tableau I

Caractéristiques des patients
greffés pour aplasie médullaire au Québec

Age Sexe Etiologie Protocole GVH aigué Survie Condition
pré-greffe (1)  grade (2) (jours) actuelle (3)
(cause du déces)
15 M Idiopathique CY (4) 0 + 1159 100%
12 F Post-hépatitique CY (4) 0 + 988 100%
21 M Idiopathique CY + CMD 0 + 654 90%
19 F Idiopathique CY e ENVIEES +619 100%
1 M Congénitale CY (4) 0 +519 100%
17 M Idiopathique @Y N 0 +476 100%
27 F Idiopathique CY + TNI 4 60 0% (GVH aigug)
19 M Idiopathique €Y - TBl 1 +338 100%
8 M Idiopathique (SIS N | 0 s 100%
34 F Idiopathique @Y RETN 0 149 0% (entéro-colite
a CMV)
29 B Idiopathique @R NT 0 +224 100%
19 R Idiopathique Exe - RINI 0 159 90%
16 M Idiopathique €Y + TBI N.E +18 NE.
(1) CY = cyclophosphamide, CMD = cellules mononucléées du donneur
TNI = irradiation toto-nodale 750 rads, TBI = irradiation pancorporelle 300 rads

(2) Selon Thomas E.D., N. Engl. J. Med., 292 : 895-902, 1975

(3) Selon I'échelle de Karnofsky
(4) Patients non transfusés avant la greffe
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La réaction du greffon
contre I’hote (GHV)

La GVH constitue la princi-
pale cause de morbidité et de mortalité
chez les malades aplasiques greffés. De
facon opérationnelle elle peut étre
considérée comme la résultante de deux
vecteurs. Un vecteur positif, la prolifé-
ration de lymphocytes allo-agressifs et,
un vecteur négatif, I’apparition de cel-
lules suppressives. La prolifération des
lymphocytes allo-agressifs est fonction
du nombre de cellules contenues dans
le greffon et du degré d’incompatibilité
entre donneur et receveur. La matura-
tion des lymphocytes suppresseurs pro-
venant du greffon est trés importante.
En leur absence, le sujet développe une
GVH aigué. L’apparition de cellules
suppressives non spécifiques inhibe
I’expression de la GVH aigué mais
laisse le sujet avec une GVH chronique
et un déficit immunitaire. Finalement
I’apparition de lymphocytes suppres-
seurs spécifiques rend le greffon tolé-
rant vis-a-vis de I’hote. Dans ces condi-
tions, le patient ne présente pas de
GVH et devient rapidement immuno-
compétent. Les principaux organes
cibles de la GVH aigué sont la peau,
I’intestin, le foie, les bronches et le
thymus. Les manifestations cliniques et
biologiques de la GVH chronique sont
beaucoup plus polymorphes. Elles sont
semblables a celles de la connectivite
mixte, du lupus érythémateux, du syn-
drome de Sjogren, de la sclérodermie et
d’autres maladies autoimmunes. La
prévention et le traitement de la GVH
font actuellement 1'objet de nom-
breuses études. L’élimination des lym-
phocytes du greffon par des anticorps
monoclonaux, de I'hydroperoxycyclo-
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phosphamide et d’autres techniques,
représente I'alternative la plus promet-
teuse. En pratique 1’dge semble I'€lé-
ment pronostic le plus important, 1'in-
cidence de GVH augmentant avec celui
du receveur. La valeur pronostique de
I’activité NK (HSV-1) et I'importance
du sexe (du donneur et du receveur) et
de I’'incompatibilité dans le systeme
MNSs ne sont pas établies de fagon
certaine. L’étude des autres complica-
tions majeures reliées a la transplanta-
tion médullaire, infections et toxicité
de la chimioradiothérapie, dépasse le
cadre du présent article.

Thérapie
immuno-suppressive et
androgenes

Environ 60% des patients ne
possedent pas de donneur HLA génoty-
piquement identique. Les greffes non
HLA identiques effectuées chez les ma-
lades aplasiques donnent habituelle-
ment de trés mauvais résultats car le
taux de rejet et de GVH sont tres élevés.
La seule approche thérapeutique va-
lable semble étre I’administration d’un
traitement immunosuppresseur. Le sé-
rum anti-thymocytaire (SAT), la
méthylprednisolone (MPD) et le cyclo-
phosphamide ont ét€ utilisés. Alors que
le cyclophosphamide est toxique et
donne rarement de bons résultats, le
SAT et la MPD semblent donner des
résultats valables. Environ 40% des pa-
tients obtiennent une rémission par-
tielle ou compléte a la suite d’un tel
traitement. L’efficacité réelle du SAT
et de la MPD est cependant tres difficile
a évaluer pour les raisons suivantes.
Certaines séries contiennent des apla-
sies modérées et séveres. Dautres mé-

dicaments sont parfois administrés
conjointement. Les rémissions obte-
nues sont fréquemment partielles. L’in-
tervalle entre le diagnostic et le traite-
ment est souvent long. Or, nous avons
vu précédemment que chez les malades
aplasiques ayant survécu a la période
critique des six premiers mois, le taux
de déces est relativement faible méme
sans traitement. De plus, il est difficile
de comprendre comment certaines
aplasies médicamenteuses (chloram-
phénicol, sels d’or) ont pu répondre a
un traitement immunosuppresseur.

L’utilisation des traitements
immunosuppresseurs apparaitra logi-
que lorsque nous pourrons €tablir un
parallélisme entre des tests in vitro et la
réponse in vivo. Tant que les résultats
d’études randomisées ne seront pas pu-
bliés, la valeur de ce type de traitement
demeurera imprécise. Bien que partiel-
lement empirique, 1'utilisation de SAT
ou de MPD apparait la seule alternative
valable aux malades aplasiques qui ne
peuvent recevoir de greffes'.

Alors que les androgeénes sem-
blent avoir une certaine efficacité dans
des aplasies Iégeéres a modérées, leur
utilisation dans les aplasies séveéres ne
modifie pas la courbe de survie des
patients. Ils ne devraient pas étre uti-
lisés dans le traitement initial des apla-
sies séveres'.

Bone marrow transplantation is
the treatment of choice for severe aplas-
tics who have an HLA identical sibling.
Untransfused patients are conditionned
with cyclophosphamide alone. Transfused
patients must also receive donor buffy
coat cells or irradiation (total lymphoid or
total body) to prevent rejection. When no
donor is available, severe aplastics should
be treated with antithymocyte globulin or
methylprednisolone. Better ways to pre-
dict in vivo response to immunosuppres-
sive therapy are needed. GVH prophyla-
xis still represents the major problem in
allogeneic marrow transplantation.
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La thérapie adjuvante

du cancer du sein :

ol en sommes-nous ?

Yvan Drolet®

Le cancer du sein est une maladie systémique chez plusieurs pa-
tients ayant un cancer opérable. Les €tudes sur les animaux ont
montré 1’effet bénéfique de la chimiothérapie adjuvante. La chi-
miothérapie adjuvante des cancers du sein de stade II a déja fait
ses preuves. Elle prolonge la survie sans récidive et la survie to-
tale. Les modalités du traitement et certains parametres biologi-
ques influencent les résultats. L’hormonothérapie adjuvante et le
traitement adjuvant des stades plus précoces est encore experi-
mental. La toxicité de ces associations est présentée. Les amélio-
rations prévisibles de la thérapie adjuvante sont évoquées.
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e cancer du sein demeure une

cause importante de mortalité

puisque 7,9% des femmes ca-
nadiennes présenteront durant leur vie
un cancer du sein et que 3% mourront
de cette maladie.

Il est maintenant accepté que
I’évolution a long terme d’un cancer du
sein opérable est pré-déterminée par
I’existence de micro-métastases des le
moment du diagnostic. Les tentatives
de diminuer la mortalité de cette mala-
die par le dépistage n’auront de succes
que pour les malades ayant vraiment
une maladie localisée. Les cancers du
sein de stade I (ganglions axillaires nor-
maux) et les stades II (ganglions axil-
laires envahis) ont une survie de 10 ans
de 65% et 25% respectivement, ce qui
laisse penser que déja a ce moment,
pres de 35% des patients au stade I et
75% aux stades II ont une maladie dis-
séminée incurable malgré toutes les
méthodes de traitement loco-
régionales.

Ne connaissant pas de
méthode préventive, les statistiques de
mortalité ne s’amélioreront qu’en trai-
tant plus efficacement la maladie lors
de son début. En effet, lors de la re-
chute, peu d’espoir subsiste d’obtenir
une rémission compléte, généralement
de courte durée. Tous les malades meu-
rent de leur maladie et leur survie mé-

diane est inférieure a deux ans méme
lors de rechutes loco-régionales.
L’approche classique de la
chirurgie plus ou moins radicale asso-
ciée ou non a la radiothérapie montre un
plafonnement des courbes de survie.

Traitement adjuvant

Au début des années 60, nais-
sait I’espoir d’améliorer la survie par un
traitement systémique offert des I’acte
chirurgical : le traitement “adjuvant”
des anglo-saxons.

Le traitement adjuvant peut se
définir comme étant le traitement des
micro-métastases. Il peut étre hormo-
nal, chimique, immunitaire ou
combiné.

Pour définir la population de-
vant recevoir un traitement adjuvant, il
est essentiel de connaitre les facteurs de
pronostic du cancer du sein. Le volume
de la tumeur initiale et 1'état des gan-
glions axillaires sont les plus impor-
tants. La localisation de la tumeur, 1’¢é-
tat hormonal (pré- ou post-ménopause)
n’influencent pas les courbes de survie
pas plus d’ailleurs que certains facteurs
de traitement telle la radiothérapie lo-
co-régionale post-chirurgie comme I’a
démontré ’étude B-04 du NSABP'.

D’autres facteurs ont une im-
portance moins considérable : I'inva-
sion vasculaire, la nécrose tumorale,
I’état des récepteurs oestrogéniques
(R.E.) et la multicentricité de la tu-
meur. Le groupe ayant une tumeur ne
possédant pas de R.E. a une évolution
plus rapide de la maladie, le grade his-
tologique étant plus élevé et Iactivité
proliférative augmentée.

L’expérimentation animale
avec des traitements adjuvants a montré
que la résection chirurgicale seule ou la
chimiothérapie seule sont insuffisantes
pour guérir un animal. Cependant, si la
résection chirurgicale et la chimiothé-
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rapie sont effectuées de fagon séquen-
tielle, I’'une pour réduire le volume tu-
moral de I’organisme, 1’ autre pour trai-
ter les micro-métastases, la guérison
s’obtient dans plus de 50% des ani-
maux.

Shabel a résumé 1’expérimen-
tation animale en démontrant que 1’effi-
cacité de la chimiothérapie adjuvante
diminue avec la progression du stade
avant la chirurgie, avec I’augmentation
de I’intervalle entre la chirurgie et le
traitement, avec la réduction des doses
des médicaments. Goldie et Coldman
ont offert r*écemment un modéle expli-
quant ces observations. L’apparition
rapide de résistances médicamenteuses
découlerait de mutations génétiques ;
résistance médicamenteuse apparais-
sant sans méme qu’il y ait eu un contact
entre le médicament et la tumeur. Les
mutations génétiques augmentent avec
le nombre de cellules cancéreuses et
avec le temps de latence avant le traite-
ment.

Les premicres tentatives de
traitement adjuvant furent de modifier
le milieu hormonal dans I’espoir de voir
régresser le cancer. Ce concept de thé-
rapie endocrinienne adjuvante existe
depuis prés de 100 ans. La castration
prophylactique lors de la chirurgie
mammaire a été faite depuis 1934. Dix-
sept différents traitements de plus de
5 000 malades durant une période de 36
ans n’ont pas permis d’en arriver a un
consensus. . Il semble probable cepen-
dant que certains sous-groupes de pa-
tients avant la ménopause et ayant des
ganglions axillaires envahis, tirent
avantage de la castration adjuvante, tel
que démontré par W. Meakin en 1979.

Chimiothérapie

La chimiothérapie adjuvante a
surtout été faite apres une mastectomie
radicale ou radicale modifiée chez les
patients dont les ganglions axillaires
sont envahis. Des études aléatoires des
tumeurs plus localisées sont en cours,
(NSABP, protocoles B 13 et B 14) et
aucun résultat n’est actuellement dispo-
nible.

L’évaluation des résultats des
études déja publiées doit étre faite avec
prudence car ces études n’ont pas beau-
coup de recul, la plupart ayant a peine 5
ans. Les conclusions définitives ne se-
ront disponibles que lorsque ces €tudes
auront été complétées. Dans Il'inter-
valle, les études de 1 et 2° générations
montrent déja des résultats favorables.

Deux groupes financés par la
division du traitement du cancer de
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I'Institut national du cancer (U.S.A.)
doivent retenir davantage 1’attention,
par I’importance du nombre de malades
sous observation et a cause de leur
méthodologie. Ces deux groupes font
des études aléatoires comportant des
sujets-témoins non traités : le National
Surgical Adjuvant Breast Project ou
NSABP et le groupe de I'Institut du
cancer de Milan dirigé par G. Bona-
donna.

Chacune de ces études groupe
pres de 350 malades et le recul dépasse
5 ans. L’étude du NSABP* compare
I’emploi du Melphalan (P) au groupe-
témoin. Les malades de moins de 50
ans avec | a 3 ganglions axillaires enva-
his ont un gain significatif de survie
sans rechute a 7 ans : 51% P contre
35% pour le groupe-témoin (p =
0.,01), etde survie totalea 7 ans = 81%
P contre 64% sous le groupe-témoin (p
= 0,02). L’étude de Bonadonna® utili-
sant le Cyclophosphamide associé au
Methotrexate et 5-FU ou CMF pour 12
cycles montre aussi un gain significatif
de survie sans rechute a 6 ans chez les
patients avant la ménopause : 59,8%
CMF contre 42,7% pour le groupe-
témoin (p < 0,001), et ce qui est plus
important, un gain de la survie totale
pour les malades avant la ménopause (p
= 0,02).

La survie sans rechute est pra-
tiquement identique apres la méno-
pause. Bonadonna et Valagussa® ont
suggéré que 1’absence d’effet apparent
apres la ménopause peut résulter du fait
que ces patients avaient recu une dose
plus faible de chimiothérapie. L. ana-
lyse des résultats en groupant les pa-
tients selon I'importance des doses re-
cues montre que les malades en période
post-ménopausique ont des résultats
analogues a ceux en période pré-
ménopausique. Il est a noter que cette
conclusion découle d’une analyse a
posteriori et que seulement 20 patients
formaient ce sous-groupe et qu’ils ont
recu plus de 85% de la dose idéale de
médicament.

Bonadonna a comparé diffé-
rents traitements, soit de 6 cycles et de
12 cycles. Les résultats ne montrent pas
de différence lorsque les doses ne sont
pas considérées. Cependant, en tenant
compte de la dose, le traitement de 12
cycles semble supérieur a celui de 6
cycles pour le groupe recevant 75% et
plus de la dose idéale, sans atteindre
toutefois un “p” significatif.

Le NSABP® a réalisé 5 €tudes
aléatoires depuis 1972 chez les patients
ayant un envahissement des ganglions

axillaires. Pres de 4 000 patientes de 73
institutions ont participé a ces €tudes
selon des critéres d’éligibilité sem-
blables pour chacune des études afin de
permettre une comparaison entre des
groupes soumis a différents protocoles.

Les résultats permettent d’af-
firmer : 1° que le cours de la maladie est
modifié par le traitement adjuvant ; 2°
qu’il existe des sous-groupes ayant des
comportements différents ; 3° que les
bornes de ces sous-groupes sont |'age,
le nombre de ganglions axillaires me-
tastatiques et la valeur des récepteurs
oestrogéniques.

L.’association de Melphalan et
de 5-FU (PF) augmente la survie sans
rechute et la survie totale dans les sous-
groupes suivants : moins de 50 ans
avec | a 3 glanglions ou plus de 3 gan-
glions ; plus de 50 ans avec plus de 3
ganglions.

L’addition de Methotrexate
(M) au PF n’améliore pas les résultats
mais augmente la toxicité.

L’addition de Tamoxiféne
(T)* au PF augmente la survie sans re-
chute a 36 mois chez les patientes de
plus de 50 ans ayant un envahissement
de plus de trois ganglions : 44% contre
67% (p < 0,001). La survie totale est
aussi significativement augmentée
chez ce groupe.

Les résultats sont fonction de
la valeur des récepteurs oestrogéniques
et des récepteurs de la progesterone.
L’addition de I'hormonothérapie a la
chimiothérapie peut parfois avoir un ef-
fet défavorable dans certains sous-
groupes : moins de 50 ans et récepteurs
hormonaux négatifs.

Il est accepté que la polychi-
miothérapie est supérieure & la mono-
chimiothérapie. Le South West Onco-
logy Group’ a confirmé ce fait en fai-
sant une étude aléatoire de 447 patients
au stade Il apres chirurgie et traitement
au Melphalan (P) ou au CMF-VP (V =
Vincristine P = Prednisone). La survie
totale a 42 mois est de 86% pour le
groupe ayant recu le CMF-VP contre
73% pour celui qui a requ le Melphalan
(p = 0,002). A la clinique Mayo,
Ahmann a trouvé des résultats analo-
gues. Cependant, il n’est pas prouvé
que 3, 4 ou 5 médicaments soient meil-
leurs que deux. Le “Cancer and Leuke-
mia Group B™a fait une étude aléatoire
du CMF, du CMF-VP et du CMF-MER
(Methanol Extractable Residue of
BCG) pour constater que le MER est
inutile. Le CMFVP est supérieur au
CMF pour la survie sans rechute autant
avant la ménopause qu’apres, et cette
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différence est plus marquée pour les
patients avec de grosse tumeur et de
nombreux ganglions axillaires envahis.
Cependant, le groupe recevant le
CMFVP a recu en moyenne une dose
supérieure de médicaments et la diffé-
rence de résultats est peut-étre expli-
cable par cette variable.

D’autres études portant sur la
thérapie adjuvante sont publiées mais
n’offrent pas le méme intérét puisqu’il
ne s’agit pas d’études aléatoires.

Ainsi le groupe de Tucson’ a
utilisé I’ Adriamycine et le Cyclophos-
phamide chez 159 patients au stade II
pour un traitement d’une durée de prés
de 6 mois. Le groupe de patients traités
a une survie sans rechute supérieure au
groupe-témoin autant avant la méno-
pause qu’apres plus de 3 ganglions en-
vahis (p < 0,001).

Le  croupe de M.
Anderson' utilise le Cyclophospha-
mide associé a 1’Adriamycine et au 5-
FU ou FAC depuis 1974 comme traite-
ment adjuvant des malades aux stades
I et I1I en comparant ces résultats a des
témoins historiques des années 1971 a
1973. Les témoins sont comparables
quant au nombre de ganglions ; cepen-
dant, il y a davantage de témoins 2 la
période post-ménopausique. La survie
sans rechute est supérieure dans le
groupe traité. Globalement 68% du
groupe traité est en rémission compléte
a la 5¢ année contre 45% pour les té-
moins (p < 0,01).

L’analyse par sous-groupe
montre des résultats analogues pour les
patientes de moins ou de plus de 50 ans,
avec | a 3 ganglions ou plus de 3 gan-
glions envahis. La survie totale a 5 ans
est aussi améliorée chez le groupe traité
73% dans le groupe ayant recu FAC
contre 60% pour le groupe-témoin (p <
0,01).

Comme pour I’étude de Mi-
lan, un effet dose est retrouvé. Une
diminution de la dose prévue a moins
de 80% modifie la survie sans rechute a
5 ans (p 0,07).

La durée idéale d’un traite-
ment adjuvant est inconnue. Seul Bo-
nadonna a comparé un durée de 6 mois
et une de 12 mois. Des durées variant
de 3 jours (Thiotepa du NSABP) a 6
jours (Nissen-Meyer) jusqu’a 24 mois
furent également évaluées. La
moyenne varie autour de 12 a 18 mois.

Skipper croit que 1’effet béné-
fique est obtenu dés le début du traite-
ment et qu’un traitement de 8 mois est
suffisant. Cependant, Fisher' a trouvé
un gain supplémentaire en traitant du-
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rant une 2¢ année le sous-groupe des
moins de 50 ans ayant plus de 3 gan-
glions avec du PF ou du PFT. Le
groupe des plus de 50 ans n’a pas de
gain supplémentaire durant la 2¢ séance
de traitement. Il y a donc probablement
plusieurs réponses a la durée idéale de
traitement selon que I’on s’adresse a
des sous-groupes variés.

Une autre zone de pénombre
est I’intervalle idéal entre la chirurgie et
le début de la chimiothérapie. Les
études plus anciennes de Cooper, de
Nissen-Meyers et de Fisher portant sur
le Thietepa laissent soupgonner que
plus Iintervalle est court, meilleur est
le traitement. Aucune étude récente ne
peut confirmer ou infirmer cette opi-
nion.

Hormonothérapie

L’emploi du Tamoxiféne seul
comme traitement adjuvant est encore
expérimental. Quelques études mon-
trent toutefois un avantage : le Copen-
haguen Breast Cancer Trial, tel que
rapporté par Palshof en 1980, montre
une diminution des rechutes avant et
apres la ménopause chez le groupe dont
les récepteurs d’oestrogénes sont posi-
tifs. Wallgren, en 1981, montre une
augmentation de la survie sans rechute
pour des patientes post-ménopausiques
de stades I et Il récepteurs d’oestro-
genes positifs traitées au Tamoxifene
par rapport a un groupe-témoin lors
d’une étude aléatoire (p = 0,01).

Chimio-
hormonothérapie

L’association chimio-
hormonothérapie du NSABP a déja été
discutée.

Hubay en 1981 indique que
I’association de Tamoxiféne au CMF
donne de meilleurs résultats que le
CMF seul chez les patientes ayant des
récepteurs d’oestrogenes positifs.

Immunothérapie

L’immunothérapie dans le
cancer du sein est encore un réve. Le
MER et le BCG n’ont jusqu’a présent
qu’apporté toxicité et déception. Les
résultats de I’étude du C. Parvum du
NSABP sont toujours attendus.

Toxicité

Autant il est important de dé-
montrer [’efficacité du traitement, au-
tant il est important d’en évaluer les
conséquences a court et a long terme.

La toxicité aigué est fonction du choix
et du nombre de médicaments. Les pro-
blemes les plus courants sont les nau-
sées et les vomissements : 65% avec le
PF. Le groupe de Milan n’a pas observé
de cytopénie prolongée ou de déces dus
au traitement. Des périodes d’aménor-
rhées surviennent fréquemment chez
les patientes de moinsde 40 ans. Iln’y a
pas eu d’augmentation de néoplasie ni
de leucémie aigué apres 5 ans d’obser-
vation.

Le NSABP a documenté une
leucémie aigué chez les 505 patientes
non traitées et deux leucémies aigués
chez les 1 551 patientes traitées dont
une diagnostiquée a I’autopsie. Deux
déces dus a une cytopénie sont surve-
nus dans le groupe recevant du PMF.
Au MD Anderson, I’alopécie transi-
toire et les nausées sont tres fréquentes
a cause de 1’usage de I’ Adryamycine et
du Cyclophosphamide alors que 1’alo-
pécie transitoire ne survient que beau-
coup plus rarement avec le PF (14%) ou
le PMF (28%). La possibilité de cardio-
myopathies a I’ Adriamycine est un pro-
bleme majeur. Des changements mor-
phologiques a la biopsie cardiaque peu-
vent survenir a des doses cumulatives
aussi faibles que 180 mg/m?. Le groupe
du MD Anderson limite la dose totale
d’Adriamycine a 300 mg/m’ et malgré
cette précaution 3 patientes sur 222 ont
présenté une insuffisance cardiaque
congestive.

Les femmes sont capables
d’évaluer cette toxicité par rapport aux
effets bénéfiques sur la survie. Une
étude comportant des entrevues de
femmes ayant subi ces traitements
montrent que la majorité croient que les
craintes et I’angoisse créées par leur
cancer auraient été pires sans cette thé-
rapie adjuvante. Elles recommandent
ce méme traitement aux autres femmes
atteintes d’un cancer du sein”.

Prospective

® L’ hétérogénéité du cancer du
sein tant sur le plan clinique que biolo-
gique est de mieux en mieux connue.
Cette notion ressort encore avec plus
d’acuité dans ces études cliniques. Elle
doit étre reconnue de fagon a modeler
sur mesure pour chaque sous-groupe le
type d’action le plus approprié.

@ Les nouveaux marqueurs bio-
logiques tels les anticorps monoclo-
naux dirigés contre des antigenes spéci-
fiques ou associés au cancer du sein
permettront peut-étre d’identifier des
sous-groupes ayant un meilleur pro-
nostic.
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erotec

bromhydrate de fénotérol
Guide thérapeutique

INDICATIONS: Soulagement symplomatiqgue de |'asthme
bronchique et des affections dans lesqu un broncho-
spasme réversibie constitue une complication telle ia bron-
chite chronique ou I'emphyseme

CONTRE-INDICATIONS: Comme d’autres amines sympathi-
comimétiques, Berotec est contre-indiqué aux malades souf-
frant de ltachyarythmie ou reconnus sensibles aux amines
sympathicomimeétiques

Les B-bloquants, tel le propranolol, entravent |'activité de
Berotec, leur emploi concomitant est donc contre-indique
MISE EN GARDE: Administrer avec prudence et sous surveil-
lance étroite aux malades souffrant de thyrotoxicose. d'ary-
thmies cardiaques et de sténose aortique hyperirophique
sous-valvulaire idiopathique, lorsqu'une augmentation even-
tuelle du gradient de pression entre le ventricule gauche et
|'aorte pourrait résulter en une surcharge accrue au venlri-
cule gauche

Administration au cours de la grossesse: L'innocuité de
Berotec chez la femme enceinte n'a pas été déterminge

Usage peédiatrique: A ce jour, nous possedons trés peu de
données permettant d'établic 'innocuité et |'efficacité de
Berotec chez les enfants

PRECAUTIONS A PRENDRE: Adminisiration prudente aux
malades souffrant d'asthme ou d’emphyséme, atteints égale-
ment d'hypertension systémique. de troubles coronariens,
d’insuffisance cardiague congestive aigue et recidivante. de
diabéte sucré, de glaucome ou d’hyperthyroidie

Berotec doit également élre administré avec précaution lors-
qu'il est associé a d'autres amines sympathicomimétiques ou
4 des inhibiteurs de la MAD

Comme pour tous les autres sympathicomimeliques admini-
strés en aérosol. lorsqu'une dose auparavant efficace s avere
insuffisante, il 5'agit généralement d'une détérioration de la
condition de I'asthmatique. Le cas écheant, il faut avertir le
malade de consulter immediatement son medecin et de
n'excéder en aucun cas les doses recommandées d'agrosol
Une résistance paradoxale grave des voies aériennes a parlois
eté signalée chez quelques malades apres inhalations répe-
lées et excessives de sympathicomimetiques: des deces ont
ete rapportés, mais leur cause exacte n est pas connue

EFFETS SECONDAIRES: Berotec inhalateur: Aux doses théra-
peutiques (1 & 2 bouftées). on a parfois signalé les effets
nuisibles suivants: tremblement, surexcitation, palpitations.
etourdissement. cephalée. nausee, vertige et faiblesse
D'autres rares réactions sont: malaises épigastriques. vomis-
sements, sudation, nervosité, goit desagréable, fatigue. sen-
sations de fourmillement et de picotement dans les membres
et agitation

Berotec comprimés: Aux doses therapeutiques (2,5 mg b.i.d
a 5mg t.id,) les effels secondaires rappurtes comportent
surtout du tremblement el de la nervositeé. Les autres effets
indésirables son! par ordre décroissant de frequence. palpita-
fions. céphalée, nausées, ltachycardie. insomnie et crampes
musculaires. En de rares cas, on observe les eflets suivants
irritabilité, faiblesse, douleurs gastriques, angoisse, étour-
dissement, exantheme. fatigue. vomissements, toux. engour-
dissement des mains et des jambes, xérostomie
SYMPTOMES ET TRAITEMENT D'UN SURDOSAGE: Voir, "Ef-
fets secondaires'’; ils sont ceux provoqués par une stimula
tion excessive des récepleurs B-adrénergiques. En cas d'in-
toxication, |'emploi d’un B-bloguant peut &tre envisageé
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION: Berotec inhalateur: Une
dose unique, de 1 ou 2 inhalations (0.2 2 0.4 mg) supprime
habituellement le bronchospasme. Cette posologie peut étre
répétée au besoin 4 fois par jour au maximum, cependant un
intervalle d'au moins 4 heures doit étre maintenu entre
chaque dose. Ne pas dépasser la dose de 8 inhalations par
jour (voir: Précautions 2 prendre)

Berotec Comprimés: La dose initiale recommandée est de
2.5 mg b.i.d. Lorsqu'un effet thérapeutique plus intense est
requis, la posologie peut étre augmentée jusqu'a 5 mg ti.d
(administrée a intervalle d'au moin heures). La dose uni
laire maximale est de 5 mg. |l ne faut pas exceder la dose de
15 mg par jour

PRESENTATION: Berotec inhalateur: Chague abaissement de
cartouche libere 0.2 mg de Berotec. sous forme de poudre
micronisée. L inhalateur renferme 200 doses de 0,2 mg

Berotec Comprimés & 2,5 mg: Ronds. blancs, plats et a
rebords biseautés portant sur une face le symbole

et de l'autre. 'inscription: B de chaque cite de la

rainure

En flacons ambrés de 100 et de 500 comprimeés

Berotec Solution: Pour respirateur @ 0.1% (1 mg/mL) de
bromhydrate de fénotérol. En flacon multi-doses de 20 mL en
verre ambré, muni d'un bouchon a wis et dun obturat
compte-gouttes a I'intérieur. Chaque flacon est presenté dans
une boite de carton individuelle renfermant un feuillet de
directives detaillees

Pour de plus amples renseignements. veuill
la monographie Berotec ou le délégue med
ingelheim
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L Les essais clonogéniques sur
la tumeur primitive sont susceptibles de
permettre un choix plus judicieux des
médicaments a offrir comme thérapie
adjuvante.

® Un effort est déja fait pour €éli-
miner des associations médicamen-
teuses les substances les plus dange-
reuses tels les alkoylants a cause de leur
toxicité a long terme (cancérigene).

e Le role de I’ Adriamycine reste
a préciser.
@ Il reste encore a identifier un

marqueur biologique reflétant la charge
tumorale de 1’organisme, marqueur
permettant d’évaluer I’action de la chi-
miothérapie et la durée du traitement.

Conclusion

L état de la question de la thé-
rapie adjuvante du cancer du sein a été
revue brievement ainsi que les avenues
de développement potentiel. La chi-
miothérapie adjuvante est efficace dans
le stade II. Il est a prévoir qu'un gain
dans les courbes de survie résultera de
I'usage clinique de la nouvelle techno-
logie des essais clonogéniques.

Breast cancer is a systemic di-
sease in many primary breast cancer pa-
tients. Adjuvant systemic chemotherapy
is the best modality to augment the cure
rate of breast cancer. The concepts for
use of chemotherapy after surgery, esta-
blished in murine tumors models, have
been extended to human subjects with
breast cancer and proved of value in pa-
tients with involved axillary nodes. It has
prolonged disease-free survival in certain
patient groups and lengthened their over-
all survival in comparison to patients
treated with mastectomy with or without
radiotherapy. Adjuvant hormonal therapy
and chemotherapy of earlier stages of di-
sease remain experimental. The degree of
both short and long-term toxicity is pre-
sented. Future prospects of adjuvant the-
rapy are evoked.
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L’étude’
[J Etude paralléle a double
insu d'une durée de
12 semaines
[ 145 patients atteints de
polyarthrite rhumatoide
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FELDENE:
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jour
[] Comparaison de la
tolérance et de I'efficacité

Un antiarthritique

est comparé a ’AAS a enrobage
entéro-soluble dans 10 centres
de rhumatologie au Canada...

Dans cette étude, un pourcentage plus élevé
de patients traités par le FELDENE (20 mg
par jour) ont connu une amélioration par rap-
port aux sujets du groupe de comparaison
traités par 'AAS a enrobage entérosoluble
(posologie moyenne de 3,9 g par jour).
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A la fin de la période d’étude, les patients
traités par le FELDENE ressentaient beau-
coup moins de douleur, et bénéficiaient
d’'une augmentation de I'activité physigue
plus marquée que les patients traités par
’AAS a enrobage entéro-soluble.
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On a également observé d’autres améliora-
tions semblables et significatives, telles
qgu’'une diminution de la durée de la raideur
matinale, une réduction du nombre d'articu-
lations douloureuses lors de mouvement
ainsi qu’une augmentation de la force de
préhension.
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entéro-soluble.

Un nombre moins élevé de patients traités
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isd4Au cours de cette étude, des quantités pré-

cises du produit actif et du placebo ont été

fournies aux patients, et on a mesuré la
idélité au traitement par le décompte des
ilules. Le degré de fidélité a été converti en
n score numerique selon lequel les valeurs
lus glevées correspondaient a une fidélité
oindre.
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Un choix sur pour
un traitement de premier recours

piroxicamv/pfizer
Feldene

20 mg une fois par jour!

Fidélité au traitement

CLASSIFICATION PHARMACOLOGIQUE
Antiinflammatoire doté de propriétés analgésiques.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Le FELDENE (piroxicam) est un antiinflammatoire non
stéroidien doté de propriétés analgésiques et antipyreti-
ques. Son mode d'action n'est pas entierement connu.
Le FELDENE (piroxicam) inhibe I'activité de la prosta-
glandine-synthétase. La réduction de la biosynthése
des prostaglandines qui en résulte peut expliquer en
partie son action antiinflammatoire. Le FELDENE
(piroxicam) n'agit pas par stimulation de I'axe hypo-
physo-surrénalien. Dans la polyarthrite rhumatoide,
I'efficacité de 20 mg de FELDENE (piroxicam) par jour
s'est avérée semblable & celle de 4,5 g d'acide
acétylsalicylique par jour. Le FELDEMNE (piroxicam) est
bien résorbé aprés son administration orale. La rapidite
et le taux de résorption ne sont pas influencés par I'ad-
ministration de nourriture ni d'antiacides. L'adminis-
tration d’'une seule dose orale de 20 mg a produit des
concentrations plasmatiques maximales en 4 heures
environ. Chez I'homme, la demi-vie plasmatique est
d'environ 45 heures. Lorsque le médicament est ad-
ministré chaque jour, les concentrations plasmatiques
augmentent pendant cing a sept jours au cours des-
quels elles atteignent un état d'équilibre. Ces concen-
trations ne sont pas dépassées suite a l'ingestion
quotidienne continue du médicament. Le FELDENE
(piroxicam) est largement métabolisé. Moins de 5% de
la dose quotidienne est excrété sous forme inchangée
dans I'urine et les selles. L'hydroxylation du cycle pyri-
dinique de la chaine latérale avec glycuroconjugaison
et élimination urinaire constitue 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
FELDEME (piroxicam) en une ou plusieurs prises; ils
ont présenté beaucoup moins de pertes de sang dans
les selles que dix témoins en santé qui recevaient 3,9 g
d’acide acétylsalicylique par jour.

INDICATIONS

Le FELDEMNE (piroxicam) est indiqué dans le traitement
symptomatique de |a polyarthrite rhumatoide, de I'ar-
throse (affection dégénérative des articulations) et de
la spondylarthrite ankylosante.

CONTRE-INDICATIONS

Le FELDENE (piroxicam) ne devrait pas étre administre
aux patients atteints d'un ulcere gastro-duodénal ou
d'une inflammation active du tractus gastro-intestinal
niaceux qui ont récemment été atteints de telles affec-
tions. Le FELDENE (piroxicam) est contre-indiqué chez
les patients qui ont manifesté une hypersensibilité au
médicament. Puisqu'une sensibilité croisée a été
démontrée, le FELDENE (piroxicam) ne devrait pas étre
administré aux patients chez qui I'acide acétylsalicy-
lique ou les autres antiinflammatoires non stéroidiens
ont provoqué |'asthme, la rhinite ou I'urticaire.

MISE EN GARDE

Usage durant la grossesse et la lactation
L'innocuité du FELDENE (piroxicam) n'a pas été
établie durant la grossesse et |'allaitement; par consé-
quent, son usage n'est pas recommandé 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 eté observé au cours des
études sur la reproduction chez les animaux. Chez les
rates et les lapines qui ont regu du FELDENE (piroxi-
cam) durant la gestation, on a constaté une augmenta-
tion de la fréquence de dystocie, et la parturition a éte
retardée; chez la rate, il s'esl aussi produit une inhibi-
tion de la lactation.

Usage chez les enfants

Le FELDENE (piroxicam) n'est pas recommandé chez
les enfants de moins de 16 ans parce que la posologie
et les indications n'ont pas été établies.

PRECAUTIONS
On a signalé des cas d'ulcéres gastro-duodénaux et
des saignements gastro-intestinaux a la suite de I'ad-
ministration de FELDENE (piroxicam). L'administra-
tion du médicament doit étre surveillée attentivement
chez les patients dont les antécédents révélent une af-
fection au niveau de la partie supérieure du tractus
gastro-intestinal. Les effets secondaires gastro-
intestinaux étant fonction de la dose, il ne faut pas
administrer plus de 20 mg par jour. 1l faut user de
prudence lorsqu’on administre le FELDENE (piroxi-
cam) aux patients atteints d'insuffisance rénale ou
hépatique. Comme les autres antiinflammatoires, le
FELDENE (piroxicam) peut masquer les signes
habituels d'une infection. Le FELDENE (piroxicam)
diminue I'agrégation plaquettaire et prolonge le temps
de saignement. |l faut tenir compte de ces effets chez
les patients qui regoivent des anticoagulants et tenir
ces patients sous une stricte surveillance.
Interactions médicamenteuses

Les études chez I'homme ont révélé que I'administra-
tion concomitante de FELDENE (piroxicam) et d'acide
acétylsalicylique n'a aucun effet d'importance clinigue
sur les concentrations plasmatiques de ces deux
médicaments. Le FELDENE (piroxicam) se lie forte-
ment aux protéines; on peut donc s'attendre a ce qu'il
déloge les autres meédicaments qui se lient aux pro-
téines. Le meédecin doit suivre de prés les bescins
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 (piroxicam),
les effets secondaires gastro-intestinaux sont ceux qui
ont été observés le plus souvent (17,3% des patients).
Le traitement a d étre interrompu chez 3,9% des pa-
tients. Les effets secondaires les plus graves com-
prenaient les ulcéres gastro-duodénaux (1,8%) et les
saignements gastro-intestinaux (0,1%). Voici, en
résumé, I'incidence des autres effets secondaires:

Gastro-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%; indiges-
tion, 0,7%.

Systéme nerveux central

Etourdissements, 4,1%; céphalées, 4,1%; somno-
lence/sédation, 2,1%; autres (tous inférieurs a 1,0%):
amnésie, anxiété, dépression, hallucinations, insom-
nie, nervosité, paresthésie, modification de la person-
nalité, tremblements et vertige.

Dermatologiques

Eruptions cutanées, 2,4%; prurit, 1,1%; autres (tous in-
férieurs a 1,0%]): alopécie.

Génito-urinaires

Oedéme, 2,7%; autres (tous inférieurs a 1,0%): dysurie,
fréquence urinaire, hématurie, oligurie et ménorragie.
Oto-rhino-laryngologiques et ophtalmiques
Stomatite, 1,0%; autres (tous inférieurs a 1,0%): vision
brouillée, irritation et gonflement des yeux, surdité,
tinnitus, épistaxis et glossite.

Divers (tous inférieurs & 1,0%)

Difficultés respiratoires, douleurs thoraciques, hyper-
tension, palpitations, tachycardie, hypoglycémie,
sueurs, soif, frissons, rougeurs, augmentation de
I'appétit.

Les modifications des paramétres de laboratoire
observées-au cours du traitement par le FELDENE
(piroxicam) comprenaient une diminution de I'hémo-
globine, de I'hématocrite, des plaquettes et de la
numération des leucocyles; elles comprenaient aussi
une élévation de I'azote uréique sanguin, de la
créatinine, de I'acide urique et des enzymes hépati-
ques (LDH, ATGO, ATGP et phosphatase alcaline).

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
Aucun cas de surdosage n'a été signalé. Aucun anti-
dote spécifique n'étant connu, nous recommandons
un traitement d'appoint et symptomatigue.
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
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PRESENTATION

Les capsules de FELDENE (piroxicam) sont présentées
en flacons de 100: 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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Les cellules-souches

hémopoiétiques

Jean Lépine®

Résume

L’intégrité du systeme hémopoiétique dépend de la présence des
cellules-souches primitives. Ces cellules ont d’abord été démon-
trées chez 1’animal mais il est maintenant possible de faire proli-
férer en culture toutes les cellules-souches de I’hémopoiese, in-
cluant les plus primitives qui sont pluripotentes et qui donnent
naissance aux cellules plus différenciées. La régulation de 1’hé-
mopoiese peut donc étre étudiée directement chez I’homme jus-
qu’aux cellules-souches primitives qui sont le site probable de
transformations néoplasiques au cours des hémopathies malignes.

e concept de cellules-souches
l Min’est pas nouveau. Tout or-
gane dont les cellules diffé-
renciées ont une survie limitée doit,
pour assurer son maintien, avoir la pos-
sibilité de se régénérer a partir de cel-
lules primitives. Ces phénomenes de
régénération et de réparation ont €té
observés depuis le début du siecle dans
divers organes, en particulier dans les
tissus épithéliaux, tel que le foie.

Au cours des deux dernieres
décennies, ce sont certainement les cel-
lules-souches de I’hémopoiese qui ont
fait I’objet du plus grand intérét. Le
tissu est facile d’accés, méme chez
I’humain, et les cellules peuvent étre
mises en suspension sans manipulation
particuliere. On a développé des tech-
niques pour faire proliférer ces cellules
dans un environnement controlé. Avec
la grande variété de voies de différen-
tiation possibles qu’on y observe, le
tissu hémopoiétique apparait comme
I’'un des systemes les plus attrayants
pour étudier les mécanismes de prolifé-
ration et de différentiation normales et
anormales'.

Le but de cet article est de
revoir bricvement le cheminement qui a
été fait au cours des années dans 1’étude
des cellules-souches hémopoiétiques et
en particulier dans le développement du

B
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Etude des
cellules-souches in vivo

Au cours des années 50, des
expériences de transplantation chez I’a-
nimal avaient mis en évidence le poten-
tiel de régénération du systeme hémo-
poictique, et que des études cytogénéti-
ques suggéraient la présence d’une cel-
lule-souche pluropotente donnant nais-
sance a toutes les lignées de différentia-
tion des cellules sanguines.

L’étude des cellules-souches a
cependant réellement débuté avec 1’ob-
servation de J.E. Till et E.A.
McCulloch? en 1961 que 1’inoculation
de moelle osseuse chez une souris irra-
dée a dose léthale provoquait aprés une
dizaine de jours I’apparition dans la rate
de petites colonies de cellules hémo-
poiétiques qui furent apelées CFU-S
(Colony Forming Unit-Spleen). On dé-
montra que chacune de ces colonies
provenait d’une seule cellule. Cette
derniére possede les propriétés de cel-
lules-souches, a savoir : un grand po-
tentiel de prolifération donnant nais-
sance d’une part a tous les éléments
différenci¢s du sang (pluripotentialité)
et d’autre part a de nouvelles cellules-
souches identiques a elles-mémes (au-
toréplication).

Les mécanismes controlant la
prolifération et la différentiation de ces
cellules ont pu étre étudiés en détails
chez la souris grace a I’expérience
CFU-S. L’une des réalisations de ces
études fut la démonstration que 1’ané-
mie congénitale chez les souris W/W" et
S1/S1¢ a des causes différentes : une
cellule-souche anormale chez la pre-
miére et un “micro-environnement” dé-
ficient chez la seconde avec une cel-
lule-souche intacte.

Chez I’homme, I’existence de
cellules pouvant reconstituer le sys-
teme hémopoiétique est un fait acquis
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depuis que la transplantation de la
moelle osseuse est devenue une réalité.
Par ailleurs, la présence de cellules-
souches pluripotentes peut étre démon-
trée indirectement a l'aide de mar-
queurs génétiques tel que le chromo-
some Philadelphie dans la leucémie
myéloide chronique (LMC) et I'iso-
enzyme G-6PD dans les syndromes
myéloprolifératifs. Puisqu'un méme
marqueur se retrouve dans plusieurs li-
gnées de différentiation (granulocytes,
érythrocytes, mégacaryocytes, lym-
phocytes), on peut assumer la présence
d’un ancétre commun pluripotent’. La
démonstration directe du role essentiel
des cellules-souches pluripotentes pour
le maintien de I’hémopoiese ne peut
cependant étre faite.

Si, pour des raisons pratiques,
I’expérience CFU-S ne peut pas étre
appliqué a I’homme, il va sans dire que
I’étude des propriétés des cellules-
souches hémopoiétiques humaines est
presque entiecrement liée au développe-
ment des cultures in vitro.

Les cultures de
cellules-souches
hémopoiétiques in vitro

Au cours des vingt dernieres
années, plusieurs méthodes ont été
mises au point pour permettre aux di-
verses cellules-souches hémopoiéti-
ques de proliférer in vitro. Ces
méthodes sont semblables sous plu-
sieurs aspects. On utilise un milieu se-
mi-solide (visqueux ou gélatineux) qui
immobilise les cellules ensemencées.
En présence d’un milieu nutritif adé-
quat et de facteurs de croissance appro-
priés, des colonies de cellules san-
guines a divers stades de maturation
apparaissent en une a deux semaines.
Chacune de ces colonies provient d’une
cellule-souche. Les premiéres colonies
obtenues €taient a différentiation myé-
loide (granulocytes et macrophages)
mais, en modifiant les conditions de
culture, on peut maintenant faire proli-
férer les cellules-souches de toutes les
autres lignées hémopoiétiques'*. Pour
les identifier, on applique souvent le
terme CFU suivi de lettres désignant le
type de cellules produites dans la co-
lonie.

On a tot fait de remarquer que
les cellules formant ces colonies consti-
tuaient un groupe extrémement hétéro-
géne quant a leur potentiel de proliféra-
tion et leur degré de maturité. Ces cel-
lules sont pour la grande majorité déja
engagées dans une seule voie de diffé-
rentiation et sont donc considérées
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comme des éléments plus tardifs que la
cellule pluripotente CFU-S. Une hié-
rarchie des diverses cellules-souches
peut donc étre établie comme I'illustre
la figure 1 par exemple.

[ Cellules souches
CFU-S

__CFU.GEMM

BFUE
CFU-GM

CFU-E

-~ CFU-Meg
CFU-Eo

erythrocytes eosinophiles I\,rmph'ccvtus

granulocytes megacaryocytes
monocytes,

macrophages

Fig. 1 — Les cellules-souches hémopoiétiques
CFU-S, Colony Forming Unit-Spleen ;: BFU-E,
Burst Forming Unit-Erythroid ; CFU-E, Colony
Forming Unit-Erythroid ; CFU-GM, Colony
Forming Unit-Granulocyte Macrophage ; CFU-
Eo, Colony Forming Unit-Eosinophile : CFU-
Mg, Colony Forming Unit-Megacaryocyte ;
CFU-GEEM, Colony Forming Unit-Granulocyte
Erythrocyte Macrophage Megacaryocyte.

Des facteurs de croissance,
obtenus de diverses sources cellulaires,
ont été identifiés pour chacune de ces
cellules-souches. Le role que jouent ces
facteurs dans la régulation de 1’'hémo-
poiese est contesté, sauf pour quelques
exceptions, telle que 1'érythropoiétine
qui est nécessaire a la croissance des
colonies €rythroides.

Au cours des dernieres an-
nées, beaucoup de données ont €té ac-
cumulées sur I’hémopoiese humaine a
partir de 1’étude in vitro de cellules-
souches'*. Notons par exemple : la pré-
sence de facteurs sériques et/ou cellu-
laires inhibant la croissance des cel-
lules-souches au cours de certaines cy-
topénies, les troubles de maturation des
cellules-souches au cours des néopla-
sies hématologiques ainsi que 1" appari-
tion de colonies de cellules leucémi-
ques, la croissance de colonies
€rythroides en I’absence d’érythropoi¢-
tine dans plusieurs syndromes myélo-
prolifératifs, etc.

Les cellules
pluripotentes
humaines en culture

Une avance importante dans
I'étude de I'hémopoiese humaine a sans
doute été |'obtention, par Fauser et
Messner® de colonies in vitro provenant
de cellules pluripotentes (CFU-
GEEM). Les cellules de toutes les li-
gnées hémopoiétiques peuvent étre
identifices dans les colonies provenant
de ces cellules-souches. Il s’agit donc

de la cellule-souche hémopoiétique la
plus primitive identifiée chez |"homme.

On a étudié¢ les CFU-GEEM
dans les maladies dites des cellules-
souches, les syndromes myéloproli-
fératifs®. Des anomalies ont été démon-
trées dans le nombre et de la distribu-
tion des cellules-souches, dans leur ré-
ponse aux facteurs de croissance et
dans leur taux de prolifération.

Dans les LMC en particulier’
il est remarquable que la prolifération
anormalement €levée est démontrée de
facon beaucoup plus nette dans les
CFU-GEEM que dans les cellules plus
différenciées.

[l semble bien que ces cel-
lules-souches soient apparentées de
pres a la cellule-souche primitive qui
maintient le systéeme hémopoiétique in
vivo et qui est probablement le site
d’apparition de plusieurs hémopathies
malignes. Une étude plus poussée des
propriétés de cette cellule, et en parti-
culier les modifications de ses pro-
priétés au cours du traitement de la ma-
ladie, pourra s’avérer utile dans 1'éva-
luation des thérapies actuelles et fu-
tures.

Conclusion

Le processus de différentia-
tion est essentiel a la fonction d’un or-
ganisme pluricellulaire. Par ailleurs,
I'organisme doit en méme temps assu-
rer le maintien de son information gé-
nétique et de son capital de cellules-
souches. La compréhension des méca-
nismes qui controlent la prolifération
ordonnée des cellules-souches et leur
engagement dans les diverses voies de
différentiation demeure un probléme
primordiale en biologie cellulaire.

Un des obstacles majeurs dans
I’étude de I'hémopoiese est la grande
hétérogénéité des populations cellu-
laires obtenues, dans lesquelles sont
perdues un nombre infime de cellules-
souches. Les moyens d’investigation
sont donc tous des moyens indirects.
L’information sur les propriétés des
cellules-souches doit étre déduite a par-
tir de ’'examen des cellules différen-
ciées qu’elles ont produites en culture.

La capacité d’examiner direc-
tement une population homogéne d'une
classe de cellules-souches apparait étre
une €tape essentielle a I'application des
techniques modernes de la biologie mo-
léculaire a I'étude de I"hémopoiese.

Il est probable qu’'avec les
nouvelles méthodes de purification de
sous-populations cellulaires (par
exemple avec la technique des anti-

L'UNION MEDICALE DU CANADA




Bibliographie

corps monoclonaux) nous puissions
surmonter partiellement cet obstacle.
On pourrait alors entrevoir la possibi-
lité d’étudier la régulation de ces cel-
lules quant a I’expression génétique.
Les étapes de la transformation maligne
des cellules-souches seraient identi-
fiées et on pourrait comprendre la rela-
tion, encore incertaine, qui existe entre
les cellules-souches dites normales et
les populations de cellules leucémi-
ques.

The integrity of the hemopoietic
system depends on the presence of primi-
tive stem cells. These were initially iden-
tified in animal systems. It is now pos-
sible to obtain proliferation in culture
from all classes of hemopoietic progeni-
tors, including the most primitive stem
cells who give rise to more mature proge-
nitors. Hemopoiesis can now be studied
effectively in man at the stem cell level
which is the likely site of neoplastic
transformation in malignant hematologi-
cal diseases.
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Guide Thérapeutique Intermédiaire

i Apresoline” comprimés

(chlorhydrate d’hydralazine)
Agent antihypertensif

Mode d’action

Le chlorhydrate d'hydralazine exerce son action antihyper-
tensive en reduisant la résistance vasculaire par relaxa-
tion directe des muscles lisses des parois vasculaires.
Indications

Forme orale d APRESOLINE : hypertension essentielle,
L'APRESOLINE s'emploie conjointement avec un diurétique
et/ou d'autres agents antihypertensifs, mais on peut aussi
I'administrer seule au debut, comme traitement d’attaque,
dans les cas ou, de |'avis du médecin, il y a avantage a
entreprendre le traitement avec un vasodilatateur.

Forme parentérale d'APRESOLINE : cas d'hypertension
sevére ol Il n'est pas possible d'administrer la médication
par voie orale ou lorsque la baisse tensionnelle doit étre
obtenue de toute urgence (par exemple dans la toxemie de
la grossesse ou la glomerulonephrite aigué). Utiliser avec
précautions en cas d'accident vasculaire cérébral.
Contre-indications

Hypersensibilite a I'hydralazine, maladie coronarienne,
maladie cardiaque rhumatismale avec atteinte valvulaire
mitrale et anévrisme aigu disséquant de |'aorte.

Mises en garde

Le traitement & I'hydralazine peut provoquer, dans certains
cas, |'apparition d'un tableau clinique rappelant le lupus
érythémateux disseminé. Dans ces cas, le traitement doit
étre interrompu immediatement. Une corticotheérapie a
long terme peut s'avérer necessaire. Avant d'entreprendre
un traitement prolongé a I'hydralazine, on procédera aux
examens biologiques suivants : numeration globulaire com-
pléte, recherche des cellules "L.E." et détermination du titre
des anticorps antinucléaires. Ces examens seront répétés
ensuite a intervalles reguliers durant tout le temps du traite-
ment; ils seront également indiqués en présence de symp-
tomes tels que : arthralgies, fiévre, douleurs thoraciques,
malaises persistants ou autres manifestations ou symptomes
subjectifs d'origine inexpliquée. L'administration du medica-
ment devra étre interrompue si les resultats de ces examens
s'avérent anormaux.

Utilisation au cours de la grossesse

Les experiences chez I'animal ont indigué gu'a des doses
eélevées, I'hydralazine a des effets tératogénes. Bien que
I'expérience clinique n'ait pas fourni de preuve clinique
positive d'effets défavorables chez le foetus humain, I'hydra-
lazine ne sera utilisée durant la grossesse que si le benefice
therapeutique escompte justifie nettement les risques
éventuels pour le foetus.

Précautions

Il est conseillé de prescrire 'APRESOLINE avec prudence
lorsqu'on scupconne |'existence d'une coronaropathie
étant donné que le médicament peut précipiter l'apparition
d'angine de poitrine ou d'insuffisance cardiague congestive;
des cas d'infarctus du myocarde lui ont ete egalement
attribues.

“L'hyperdynamie” circulatoire consécutive a I'administra-
tion d'APRESOLINE est susceptible d’aggraver certaines
insuffisances cardio-vasculaires. Ainsi, en présence d'une
maladie mitrale, le médicament peut provoquer une
elévation de la pression dans l'artere pulmonaire.
APRESOLINE peut diminuer la reponse vasopressive

a I'épinéphrine, ce qui peut provoquer une hypotension
orthostatigue.

Utiliser avec prudence lorsqu'il y a des antecedents d'acci-
dents vasculaires cérébraux ainsi gu'en présence d'atteinte
rénale grave.

Des cas de névrite periphérique ont été observes. Les obser-
vations publiées indiguent que le médicament a un effet
antipyridoxinique et qu'il y a lieu d'associer de la pyridoxine
au traitement si une carence vitaminigue de ce genre

se manifestait.

Des dyscrasies sanguines, se traduisant par une diminution
du taux de I'hémoglobine et des hématies, de méme que
par de la leucopeénie, de I'agranulocytose et du purpura ont
gété rapportées. L'apparition de ces anomalies nécessitera
un arrét du traitement. Il est également conseillé de faire des
verifications périodiques de la formule sanguine en cours
de traitement. On devra utiliser avec prudence les inhibiteurs
de la MAO chez les patients traités a I'hydralazine.

La posologie d’APRESOLINE devrait probablement étre
limitée & 200 mg par jour chez les "acétylateurs” lents.
Dans les cas ou "'on envisagerait de donner des doses
plus élevées et chaque fois que possible, il sera prudent
de déterminer a I'avance le phénotype du patient.
Réactions indésirables

Dans les 24 ou 48 premiéres heures du traitement :
céphalées, palpitations, tachycardie, anorexie, nausees,
vomissements, diarrhée et angine de poitrine. Ces réactions
sont habituellement reversibles par la réduction des doses;
on peut également les prévenir ou les atténuer par 'adminis-
tration simultanée de I'nydralazine avec la réserpine ou un
béta-bloqueur.

Moins fréquemment : congestion nasale, rougeur congestive,
larmoiement, conjonctivite; névrite périphérique se manifes-
tant par des paresthésies, engourdissements, picotements;
oedéme; étourdissements; tremblements; crampes muscu-
laires; réactions psychotiques se traduisant par de la dépres-
sion, de la désorientation ou de I'anxiéte; hypersensibilite

(dont des éruptions cutanées, urticaire, prurit, fiévre, frissons,

arthralgies, éosinophilie, et dans de rares cas, hépatite);
constipation; dysurie; dyspnée; iléus paralytique; lymphade-
nopathie; splénomegalie; dyscrasies sanguines consistant
en une reduction du taux de I'hémoglobine et des
hématies, leucopénie, agranulocytose el purpura;
hypotension; réponse vasopressive paradoxale.

Reéactions tardives : I'administration a long terme de
I'hydralazine a des doses relativement élevées peut engen-

drer 'apparition d’'un état rhumatoide aigu. A un degre
avance, cel etat se traduit par un syndrome rappelant le
lupus érythemateux disseminé. La frequence de ces effets
indésirables s'accroit avec l'augmentation des doses et la
duree du traitement; elle est plus élevée chez les sujets ou
I'acétylation du medicament est lente que chez ceux ou elle
esl rapide. Apparition d'anticorps antinucléaires et tests
L.E. positifs.

Symptomes et traitement du surdosage

Symptomes : hypotension, tachycardie, cephalees et rougeur
congestive géneralisée. Des signes d'ischémie myocardi-
que, de méme gue des arythmies, peuvent se manifester
Le surdosage severe peut causer un etat de choc profond.
Traitement : il n'existe pas d'antidote spécifique. Evacuer le
contenu de 'estomac en prenant les precautions voulues
pour eviter I'aspiration et proteger les voies aeriennes; si
I'état général du malade le permet, instiller une mixture de
charbon animal activé dans le conduit oesophagien. On envi-
sagera le recours a ces methodes de réanimation, a moins
qu'on ne doive les laisser de cote, qu'apres stabilisation

de I'etat cardiovasculaire du malade etant donné gu'elles
peuvent précipiter les arythmies ou intensifier I'état de choc.
Le soutien de |'appareil cardio-vasculaire s'avére essentiel.
On traitera I'etat de choc en retablissant le volume sanguin,
mais en évitant d'utiliser les vasopresseurs, dans la mesure
du possible. Si toutefois une medication de ce genre
s'avérait necessaire, il faudrait utiliser si possible un agent
qui soit le moins susceptible de précipiter une arythmie ou
d'aggraver une arythmie existante. Surveiller 'ECG en cours
d'administration. Il pourra étre necessaire de digitaliser le
patient. La fonction rénale devra étre surveillée de pres et
assistée au besoin.

On n'a pas rapporté d'expérience sur |'utilisation de la dialyse
extra-corporelle ou péritonéale.

Posologie et administration

Ajuster la posclogie selon la reponse tensionnelle
individuelle.

Voie orale - Traitement d'attaque : 10 mg 4 fois par jour
pendant 2 & 4 jours, puis 25 mg 4 fois par jour jusqu’a la
fin de la premiére semaine de traitement. A partir de la
deuxieme semaine et les semaines suivantes, 50 mg

4 fois par jour.

Entretien : ajuster |la posologie au minimum efficace. Apres
la période de titration, le traitement pourra étre poursuivi a
raison de deux prises quotidiennes chez certains patients.
La posologie maximale est en général de 200 mg par jour.
Dans quelques cas, jusqu’a 300 mg par jour peuvent étre
nécessaires. Chez ces patients, on pourra envisager
d'administrer en méme temps qu'APRESOLINE un diureti-
que thiazidique ou la réserpine, ou |'un et I'autre ou encore
un agent de blocage béta-adrénergigue. Toutefois, lors de
I'association d'autres agents a I'APRESOLINE, il est indis-
pensable de doser individuellement chacun des composants
de la polythérapie de maniére a ne donner que la plus
faible dose possible de chaque medicament.

Voie parentérale : Les patients doivent étre hospitalisés.

La dose habituelle ' APRESOLINE dans ces cas est de

20 a 40 mg par voie i.m. ou en injection i.v. lente, ou en
goutte-a-goutte i.v.; la dose sera repetée, au besoin. Dans
les cas d'atteinte renale grave, on pourra avoir & reduire la
posologie.

Pour le goutte-a-goutte i.v., on diluera le contenu de(s)
I'ampoule(s) dans une solution de sorbitol a 5%, dans un
soluté physiologigue ou une solution de Ringer; I'emploi
de soluté glucose n'est pas approprie ici.

On fera des verifications fréquentes de la tension arterielle.
La baisse tensionnelle peut étre amorcée dans les quelques
minutes suivant l'injection, la baisse maximale moyenne
se produisant en I'espace de 10 a 80 minutes.

Chez les patients presentant une elevation de la pression
intracranienne avant le traitement, 'effet antihypertenseur
du médicament peut causer une ischémie cerebrale plus
prononcee.

On peut en général reprendre |'administration orale
d'APRESOLINE dans les 24 & 48 heures suivant 'adminis-
tration parentérale.

Présentation

Comprimés a 10 mg : jaunes, non enrabes, biconvexes,
secables, avec code d'identification "FA" sur un face et
monogrammes CIBA sur l'autre.

Flacons de 100 et 500

Comprimés a 25 mg : bleus, enrobes, avec code d'identifi-
cation “GF” sur une face et monogrammeés CIBA sur |'autre.
Flacons de 100 et 500,

Comprimes a 50 mg : roses, enrobés, avec code d'identifi-
calion "HG" sur une face et monogrammes CIBA sur l'autre.
Flacons de 100 et 500.

Ampoules : 1 ml de solution titrée & 20 mg de chlorhydrate
d’hydralazine, 103,6 mg de propyléne glycol, 0,65 mg de
p-hydroxybenzoate de méthyle et a 0,35 mg de p-hydroxy-
benzoate de propyle dans de I'eau & injection.

Boites de 10.

Guide de prescription complet fourni sur demande.
Bibliographie:

1.The Pharmacological Basis of Therapeutics, Sixth Edition,
page 799-801 - Goodman's and Gilman’s. 1980.
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Leucémies aigués

lymphoblastiques de 1’enfant :
aspects thérapeutiques

Myriam Weyl”, Jocelyn Demers® et Paul Benoit®

Résumeé

Les leucémies représentent 35% des cancers de I'enfant. Le taux
de survie apres cinq ans de traitement des leucémies aigués lym-
phoblastiques est de 1’ordre de 50%. Les progres réalis€s ces
derniéres années concernent essentiellement la mise en évidence
de I’hétérogénéité clinique et biologique de la leucémie. Les
méthodes thérapeutiques sont échelonnées en fonction des cri-
teres de pronostics cliniques et biologiques de la maladie. Leurs
différents aspects sont étudiés dans cette mise au point, en s’ins-
pirant de la revue de la littérature : chimiothérapie convention-
nelle, prophylaxie du systeme nerveux central, transplantation de
moelle et techniques expérimentales.
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es leucémies aigués et chroni-
ques de I’enfant représentent
35% des cancers de I’enfant et
80% des leucémies aigués sont
lymphoblastiques’. En Suede, 4,4 pour
100 000 enfants sont traités pour leucé-
mie aigué, 84% d’entre eux étant at-
teints de leucémie aigué
lymphoblastique”™. Aux Etats-Unis,
2100 nouveaux cas de leucémie aigué
lymphoblastique sont diagnostiqués
par année’. Au Canada, pres de 200 cas
sont répertoriés, dont 60 dans la pro-
vince de Québec. L'Hopital Sainte-
Justine a Montréal recoit une trentaine
d’enfants atteints de leucémie aigué
lymphoblastique par année.

Le but de la présentation est
d’exposer les divers aspects thérapeuti-
ques de la leucémie aigué lymphoblas-
tique en 1983, en insistant sur les fac-
teurs de risque pronostique et I"hétéro-
généité biologique de la maladie.

Classification

Un schéma de classification
basé sur la morphologie de la lignée
lymphoide a été proposé par le groupe
coopératif de travail Francais-
Américain-Britannique (FAB). Les
cellules lymphoblastiques sont divisées
en trois catégories selon leur taille, 1" as-

pect du noyau et du cytoplasme : on
distingue L, - L, - L5. La morphologie
L, est associée a un meilleur pronostic
que L, et la variété L; (de morphologie
cytologique identique aux cellules du
lymphome de Burkitt) a le plus mauvais
pronostic, mais est la forme cytologi-
que la plus rare.

C’est grace a I'application des
techniques pour I'identification des
marqueurs de surface que différents
sous-groupes immunologiques ont €té
mis en évidence, confirmant la grande
hétérogénéité¢ de la maladie. Les pre-
micres études immunologiques ont uti-
lis¢ des marqueurs des cellules B et T et
ont permis I'identification de trois prin-
cipaux sous-groupes de leucémie aigué
lymphoblastique. Environ 20 a 30%
des enfants ont des lymphoblastes avec
des marqueurs de surface de cellules T
(caractérisés par leur capacité a former
des rosettes en présence d’érythrocytes
de mouton). Les lymphoblastes de la
majorité des enfants atteints de leucé-
mie aigué lymphoblastique manquent
de marqueurs de surface de cellules B et
T et sont appelés cellules non B non T
ou lymphoblastes nuls. 1,2% des cel-
lules lymphoblastiques ont des immu-
noglobulines de surface et des récep-
teurs au complément caractéristiques
des lymphocytes B normaux. Les pa-
tients avec des lymphoblastes T ont une
durée de rémission plus courte que les
enfants avec une leucémie aigué lym-
phoblastique non B, non T.

Par ailleurs, l'investigation
des lymphoblastes a confirmé la pré-
sence de récepteurs aux glucocorti-
coides notamment dans les cellules non
B non T et la présence de ce parameétre
joue un réle pronostique important en
thérapeutique grace a la production
d’anticorps monoclonaux spécifiques ;
une classification immunologique plus
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complexe est permise et explique 1'hé-
térogénéité biologique de la maladie.

Facteurs de pronostics
cliniques

Le probleme du traitement de
la leucémie aigué lymphoblastique doit
se concevoir avec la notion de leucémie
aigué standard et de leucémie aigué a
haut risque. Une grande proportion de
patients ont des risques standards défi-
nis par des caractéristiques cliniques et
biologiques. Pour ces patients, le but
est de maintenir 'efficacité de ce traite-
ment tout en essayant de réduire ses
conséquences tardives.

Parmi les critéres retenus (ta-
bleau I) le compte initial de leucocytes
et I’age du patient demeurent les plus
importants. Dans les grandes séries, le
risque de rechute augmente de fagon
continue et parallele avec le compte
initial de leucocytes'*. Un taux initial
de leucocytes a 50 000/mm’ oriente
I’enfant vers le groupe a haut risque
initial de rechute dans les deux pre-
mieres années.

Tableau I

Facteurs de pronostic

Majeurs: taux initial des leucocytes
ige
Autres: sexe

race
viscéromégalie et adénopathie
masse médiastinale

taux initial de ['hémoglobine

taux initial des plaquettes sanguines
classification morphologique

(Ly, L, L)

études cytochimiques

marqueurs de surface
immunoglobulines sériques
meéningite leucémique

temps pour obtenir la rémission

L’age au moment du diagnos-
tic est le deuxieéme critére majeur de
pronostic : il sera bon entre 3 et 7 ans,
plus mauvais avant et aprés ce groupe
d’age.

La majorité des €tudes montre
une nette supériorité de survie prolon-
gée chez les filles par rapport aux gar-
cons ; cette différence n’est qu’en par-
tie explicable par la tendance aux re-
chutes médullaires apres rechutes testi-
culaires. Bien qu’on reconnaisse ac-
tuellement comme de mauvais pronos-
tics la présence d’une masse médiasti-
nale, ce critére perd sa valeur si on tient
compte du nombre de leucocytes, car
les patients avec une masse médiasti-
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nale se présentent souvent avec un
compte élevé de leucocytes.

Il est intéressant de constater
que toutes les différences pronostiques
sont exprimées avant les deux pre-
mieres années de traitement. Ensuite le
taux de rechute dans le groupe standard
et a haut risque est identique.

Apres trois ans d’évolution
sans évidence de maladie, si le traite-
ment est arrété le risque de récidives
sera de I'ordre de 20 a 25%'"*". Le
temps nécessaire pour obtenir une ré-
mission est habituellement plus long
chez les patients qui recuteront ulté-
rieurement. Un patient a bons critéres
de pronostic, c’est-a-dire dont 1’age est
compris entre 3 et 7 ans avec un compte
de leucocytes inférieur a 10 000/mm’* a
90% de chances d’étre en rémission
apres quatre a cinq ans d’évolution ; un
patient dont le compte de leucocytes
sera supérieur a 50 000/mm’ possédera
moins de 50% de chances d’étre en
rémission aprés deux ans'. En
moyenne, le taux de guérison moyen
pour tous les patients atteints de leucé-
mie aigué lymphoblastique serait selon
certains auteurs de 1’ordre de 50%?.

Traitements

Les récentes découvertes
concernant 1’hétérogénéité des leucé-
mies aigu€s lymphoblastiques ont un
impact important sur son traitement.
Bien que I’association chimiothérapie-
radiothérapie demeure la modalité thé-
rapeutique principale, des efforts pour
définir un traitement standard parai-
traient inappropriés avec nos connais-
sances actuelles. L’identification de
groupes de risques a permis d’échelon-
ner une thérapeutique mais les prin-
cipes du traitement restent les mémes, a
savoir I’induction d’une rémission, une
prophylaxie du systéme nerveux cen-
tral, un traitement d’entretien.

o Induction de rémission

Les patients a risques bas ou
intermédiaires recoivent une chi-
miothérapie conventionnelle couplant
Vincristine, Prednisone a un troisieme
agent (Asparaginase, Anthracycline ou
autres). Les patients a hauts risques ont
intérét a étre traités de facon plus éner-
gique, et selon différents protocoles on
utilisera une polychimiothérapie asso-
ciant Cyclophosphamie, Adriamycine,
6-Thioguanine et Cytosine-
Arabinoside (Ara-C)* ou selon d’autres
modalités d’agressivité comparable.

L Prophylaxie du systéme
nerveux central

De tous les progrés réalisés
dans le traitement des leucémies aigués
lymphoblastiques dans les derniers
quinze a vingt ans, I’institution de la
prophylaxie du systéme nerveux cen-
tral a été le plus significatif. La ration-
nelle pour une thérapeutique préventive
spécifique du systéme nerveux central
est basée sur I’hypothése suivante : le
systtme nerveux est un site ‘“‘sanc-
tuaire” ot des cellules leucémiques cli-
niquement non-détectables sont proté-
gées de I'exposition aux concentrations
cytotoxiques administrées par la bar-
riere hémato-méningée. En accord
avec ce concept, la prévention des re-
chutes du systéme nerveux central
pourrait étre mieux appelée thérapeuti-
que présymptomatique que
prophylactique'. Le traitement des
sanctuaires diminue la fréquence des
rechutes médullaires ultérieures et
augmente la proportion des patients en
rémission complete. L’administration
de la prophylaxie du systéme nerveux
central a lieu apres la fin du traitement
d’induction et une fois la rémission ob-
tenue. Elle comporte une irradiation
cranienne de I’ordre de 1800 a 2400
rads associée a des injections de Métho-
trexate intra-thécales et/ou a des injec-
tions intra-veineuses a doses intermé-
diaires et répétées de Méthotrexate®’”.

® Le traitement d’entretien

Si une thérapeutique addition-
nelle n’est pas administrée, la majorité
des patients rechutera en quelques
mois'.

Pourquoi existe-t-il une per-
sistance de cellules leucémiques apres
I'induction de rémission ? Les méca-
nismes proposés par les différents
auteurs' incluent le développement
d’une résistance aux drogues, la rési-
dence de cellule leucémiques dans des
sites sanctuaires (Systéme nerveux cen-
tral, testicules) et le maintien d’une po-
pulation cellulaire en état cinétique Gq
ou elle serait moins vulnérable a la chi-
miothérapie. Pour étre efficace dans la
prévention des rechutes, le traitement
d’entretien ne doit pas seulement sup-
primer la croissance des cellules leucé-
miques, il doit poursuivre la cytoréduc-
tion leucémique sans entrainer une ré-
sistance au traitement'. Les différents
protocoles utilisent dans les groupes a
risques standards 6-Mercaptopurine et
Méthotrexate. Dans les groupes a haut
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risques, une intensification avec poly-
chimiothéraie sera utilisée*. Des injec-
tions intra-thécales mensuelles de
Méthotrexate pourraient étre réalisées
conjointement dans les deux groupes de
patients selon les auteurs’.

@ Traitement des rechutes

On distingue trois sites ma-
jeurs de rechute dans la leucémie aigué
lymphoblastique : la moelle osseuse, le
systéme nerveux central et les testi-
cules. Le site de rechute le plus fré-
quent et le plus menacgant est la moelle.
Une rechute médullaire durant le traite-
ment signifie la perte presqu’inévitable
de tout espoir de controle de maladie a
long terme. Toutefois, quand une re-
chute médullaire se produit, une réin-
duction de rémission peut étre obtenue
dans presque 80% des cas. Une théra-
peutique avec trois agents en associa-
tion apparait préférable en induction.

En fait, le probleme des re-
chutes réside surtout dans le manque de
médicaments efficaces pour le traite-
ment d’entretien. Chez la plupart des
patients, les agents les plus efficaces
ont été utilisés pour I'induction de pre-
miére rémission et une résistance a ce
traitement est apparue, expliquant la
rechute. Il est important d’insister sur le
fait qu'une rechute médullaire prédis-
pose a une atteinte méningée ultérieure.
Celle-ci sera traitée par des injections
répétées de Méthotrexate intra-thécales
auxquelles on pourra ajouter de la Cy-
tosine arabinoside et de I’hydrocorti-
sone.

Des études récentes insistent
sur les rechutes testiculaires : 8 a 16%
des garcons en traitement ou a |"arrét du
traitement peuvent connaitre une telle
complication. Ce pourcentage peut al-
ler jusqu’a 41% chez les enfants dont le
traitement a été arrété depuis un certain
temps”.

Askin rapporte un pourcen-
tage de 8,5% de biopsie testiculaire po-
sitive chez 59 garcons biopsiés apres
trois années de rémission compléte®. La
chimiothérapie systémique ne pourrait
donc pas dans tous les cas controler
localement la maladie et une radiothé-
rapie testiculaire de 1’ordre de 1800 a
2400 rads pourrait étre bénéfique chez
les patients a risques €levés. Lorsque la
rechute testiculaire est prouvée par
biopsie, le traitement est alors une ra-
diothérapie sur les deux testicules.
L’effet d'une rechute testiculaire sur le
pronostic dépend essentiellement de sa
survenue de facon isolée ou avec une
rechute hématologique concommit-
tente.
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L Autres modalités
thérapeutiques

La transplantation de moelle
utilise une technique associant une chi-
miothérapie a trés hautes doses suivie
d’une irradiation corporelle totale et
d’une infusion intra-veineuse d'une
moelle provenant d’un donneur histo-
compatible dans le cas d’une
allogreffe. L intérét de la transplanta-
tion a été stimulé par les résultats peu
favorables obtenus chez les patients en
rechute sous chimiothérapie conven-
tionnelle ; on note chez ces patients une
prolongation de survie rapportée a pres
de 10% pour les receveurs d’une moelle
d’un donneur compatible. De meilleurs
résultats sont obtenus chez les patients
transplantés en rémission d’ou cer-
taines indications d’allogreffe en pre-
micre rémission pour les patients a
mauvais risques avec donneur HLA
compatible.

Par ailleurs, des tentatives
d’autogreffe de moelle osseuse sont
réalisées grace aux anticorps monoclo-
naux : la moelle du patient est prélevée
en premiere rémission, traitée in vitro
par anticorps monoclonaux et réinjec-
tée lors d’une rechute. Ces techniques
font partie des projets expérimentaux
qui permettent d’envisager des pers-
pectives d’avenir. Dans le méme ordre
d’idées, des médicaments expérimen-
taux peuvent étre utilisés en dernier re-
cours lors d’un échec complet de la
thérapeutique conventionnelle.

Dans une étude en phase I em-
ployant du 5-AZA-2'-Déoxycytidine,
Rivard et coll rapportent deux cas de
rémission compléte sur 7 patients at-
teints de leucémie aigué lymphoblasti-
que réfractaire a tout traitement
conventionnel™. Un des intéréts de ces
protocoles expérimentaux est d’étudier
les mécanismes biologiques des cel-
lules leucémiques et d’employer les
agents moléculaires adaptés au fonc-
tionnement métabolique de ces cellules
notamment lors de leur activité enzy-
matique ; le but est d’avoir un role cy-
totoxique maximal voire parfois de ten-
ter d’induire une différenciation cellu-
laire.

Arrét de traitement

La durée exacte du traitement
n'est pas encore clairement définie,
mais les différents auteurs cessent la
chimiothérapie apres deux a cing ans de
rémission compléte.

Le site le plus fréquent de re-
chute est médullaire et survient dans

I'année suivant I’arrét du traitement'" .
Le risque de rechute est considérable-
ment moins important dans la
deuxieme et troisieme année suivant
[’arrét du traitement.

La possibilité¢ de détecter des
cellules leucémiques résiduelles pour-
rait étre utile non seulement pour €vo-
quer une guérison mais également pour
¢établir une durée de traitement. Actuel-
lement les seules possibilités permet-
tant d’affirmer une guérison seraient les
observations d’un grand nombre de pa-
tients en arrét de traitement au-dela de
plusieurs années'.

Conséquences tardives
du traitement

L augmentation du pourcen-
tage de survie des patients atteints de
leucémie aigué lymphoblastique per-
met de retenir |’attention sur |’appari-
tion de conséquences tardives de la ma-
ladie et de son traitement.

Des déficits neuropsy-
chologiques® ont été observes avec dif-
ficultés de mémorisation et imputés a la
prophylaxie du systéme nerveux cen-
tral et notamment la radiothérapie cra-
nienne.

Le risque de néoplasie secon-
daire est notable particulierement si au-
cun autre facteur de risques n’intervient
pour I'expliquer. D’apres Mauer', une
des conséquences tardives les plus dif-
ficiles est d’établir dans la société la
notion de curabilité de la leucémie qui
permettrait une intégration sociale plus
aisée, d’ou I'intérét des traitements de
support pendant la phase aigué de la
maladie et ultérieurement.

En effet, une contribution ac-
tive d’une équipe psychosociale parait
indispensable pour supporter matériel-
lement et psychologiquement les en-
fants et les parents'®. Par ailleurs, une
participation active des parents aux
traitements de leur enfant est fortement
recommandée'’.

Leukemia represents about 35%
of the cases of cancer that occur in chil-
dren. The survival after 5 years of treat-
ment is about 50% in children with acute
leukemia. Recent progress in the past few
years have shown that clinically and
biologically that leukemia 1s a heter-
oeneous disease. The choice of therapy
depends on the biological and prognostic
factors of this disease. In this regard, the
different aspects of this disease are stu-
died from the point of view of the litera-
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Le traitement

de la leucémie aigué
par transplantation médullaire :
expérience quebeécoise.

Witold B. Rybka", Claude Perreault®

et Daniel R. Noél®

La greffe de moelle a maintenant un rdle bien établi dans le trai-
tement des leucémies aigués. La survie actuarielle des malades
agés de moins de trente ans et greffés lors d’une rechute est de
27% pour deux ans, comparativement a 67%, pour les malades
greffés en rémission. Il semble que les rechutes soient rares
apres deux années d’évolution. Ces malades ont donc une excel-
lente chance d’étre guéris. Les complications majeures les plus
fréquentes sont la GVHD et la pneumonie interstitielle. La fré-
quence de ces complications augmente avec 1’dge. Une attention
particuliere doit étre apportée a la sélection du malade, au choix
du moment de la greffe et de la chimio-radiothérapie qui la pré-
cede. L’effet antileucémique de la GVHD parait important dans
I’évolution et la survie a long terme.
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n 1977, Thomas et coll." pu-

blierent les résultats de 100

transplantations médullaires,
effectuées dans des cas de leucémie ai-
gué, tant lymphoblastique (LAL), que
non-lymphoblastique (LANL), en
phase terminale et réfractaire a toute
chimiothérapie. Douze de ces malades
demeurent en rémission compléte six a
onze ans apres leur greffe. Ces résultats
démontrent, d’une part, la possibilité
de réaliser un tel traitement et, d’autre
part, son potentiel curatif sur la leucé-
mie aigué. Les bases de ce mode de
traitement reposent sur trois éléments.

1. Une thérapie
cyto-réductrice violente,
constituée habituellement
de chimio-radiothérapie

Cette méthode vise a éliminer
le clone leucémique chez le receveur.
La technique standard consiste a admi-
nistrer la Cyclophosphamide a la dose
de 120 mg/kg, répartie sur deux jours.
Ceci est suivi d’une irradiation toto-
corporelle a la dose de 1 000 rads, dé-
livrés au rythme de cing a sept rads
min., en une séance. Cette méthode a
été la plus répandue jusqu’a mainte-

nant, et ¢’est avec cette derniére qu’ont
¢été obtenus la plupart des résultats cou-
ramment cités. Depuis quelques temps,
cette approche tend a ce modifier. Ces
modifications seront discutées ultérieu-
rement.

2. La reconstitution de la
fonction médullaire et de
'immuno-compétence a
partir de cellules souches
hémopoiétiques en
provenance d’un donneur
approprié

La sélection d’un donneur est,
a toute fin pratique, limitée a la fratrie.
Le donneur et le receveur doivent parta-
ger les mémes antigénes d’histocompa-
tibilité. Ils doivent donc étre identiques
dans le systtme HLA et ne pas induire
de réaction réciproque en culture lym-
phocytaire mixte (MLC). La compati-
bilité dans le systeme de groupe ABO
est préférable, mais n’est pas essen-
tielle. On peut surmonter le probléme
d’une incompatibilit¢ ABO en procé-
dant a des plasmaphéréses massives
chez le receveur, ou en éliminant du
greffon les globules rouges du
donneur™’. On préférera un donneur
chez lequel il ny a pas d’évidence d’in-
fection antérieure au cytomégalovirus
(CMV). Le sexe est un critere de sélec-
tion si plusieurs donneurs sont dispo-
nibles. Depuis quelques temps, cer-
taines greffes ont été réalisées avec
succes, malgré une incomptabilité par-
tielle en HLA-A, B ou D*’. De plus,
quelques greffes ont été effectuées
entre donneurs et receveurs non appa-
rentés, mais histocompatibles. Cet as-
pect de la transplantation médullaire
demeure cependant peu exploré.
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3. L’interaction entre le
greffon et les cellules
leucémiques résiduelles

Le greffon médullaire, prove-
nant d’'un donneur sain, contient des
cellules souches multipotentielles qui
permettront une reconstitution hémato-
logique chez le receveur. Le greffon
deviendra donc, lui-méme immuno-
compétent. Cette immuno-compétence
du greffon peut conduire a 1’'une des
complications de la transplantation mé-
dullaire, a savoir une entité clinique
appelée “maladie du greffon” (graft
versus host disease ou GVHD). En
contrepartie, cette réaction du greffon
contre I’hote peut avoir un effet bénéfi-
que pour le malade. Cette activité anti-
leucémique de la GVHD est maintenant
¢tablie®’, et constitue une forme unique
d’immunothérapie.

Résultats

Jusqu’a présent, 41 malades
atteints de leucémie aigué ont été traités
par greffe de moelle au Québec. Seule-
ment deux malades avaient un jumeau
identique (greffe syngénique) alors que
39 malades ont subi une greffe allogé-
nique. Les résultats sont illustrés dans
la figure 1 pour I’ensemble des malades
et dans la figure 2 pour les malades de
moins de 30 ans. Les taux de morbidité
et de mortalité sont inscrits dans le ta-
bleau I. Les deux greffes syngéniques
ont ét¢ réalisées chez des malades en
premiere rémission compléte de leucé-
mie aigué lymphoblastique (LAL) et
ces malades sont encore en rémission
complete apres plus de deux ans d’évo-
lution (2,1 et 2,2 années).
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Figure 1 — Leucémie aigué — Survie apres greffe de moelle allogénique

pour I’ensemble des malades.
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Figure 2 — Leucémie aigué — Survie aprés greffe de moelle allogénique.

Malades agés de moins de 30 ans.

Tableau I

Leucémie aigué. Greffe de moelle allogénique. Morbidité et mortalité.

premiers mois apres la greffe. Apres 24
mois, les rechutes sont rares et, par
conséquent, les malades sont probable-
ment guéris. Nos résultats démontrent

Leucémies “réfractaires”

L’expérience du groupe de
Seattle sur des malades souffrant de
leucémie aigué lymphoblastique (LAL)
ou non-lymphoblastique (LANL) en
phase avancée et réfractaire a la chi-
miothérapie, donne 12% de rémissions

Tome 112 — MAI 1983

complétes prolongées. Par ailleurs, 20
a 30% des malades greffés en début de
rechute, alors qu’ils ne sont ni infectés,
ni immunisés contre les produits san-
guins, atteignent une rémission de lon-
gue durée. Il demeure donc que le taux
de rechute est d’environ 70%, dans ces
catégories de malades. La majorité de
ces rechutes surviennent dans les 18

Agc Nombre Survie Déces Rechute GVH Pneumonie une survie actuarielle de 28% a deux
l (années) (%) (%) (%) = Grade Il interstitielle  4ng chez les leucémiques en rechute.
! (%) (%) Ces résultats sont le reflet de notre ap-
| 0ieo 3 2 (67) 1 (33) 0 (0) 0 (0) 0 (0) proche, qui est d’ameliorer le plus pos-
, 10-19 11 5 (45) 6 (55) 3 (27) 3 (27) 4 (36) sible I’état général du malade avant de
20 - 29 13 8 (62) 5 (38) 4 31 6 (75) 7(54) procéder a la greffe. Ainsi, avec des
S m e e e D& Sobsasprops, on petexpre g
- environ le quart des patients greffés en

; : rechute précoce.

Discussion

Les échecs thérapeutiques,
chez de tels patients, sont dus a plu-
sieurs facteurs dont la rechute leucémi-
que, la GVHD et la pneumopathie in-
terstitielle. Ces conditions sont elles-
mémes compliquées d’infections bac-
tériennes, virales et mycotiques, les-
quelles constituent les causes immé-
diates de déces. Il faut souligner la
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coexistence fréquente de la GVHD et
de la pneumonie interstitielle. La fré-
quence de ces deux complications croit
avec I’age et assombrit de facon signifi-
cative le pronostic des malades de plus
de 30 ans. Le role des effets indési-
rables de la greffe allogénique, comme
cause de cette morbidité, est bien dé-
montré par les résultats trés différents
observés lors de greffes syngéniques.
Chez 34 de ces malades atteints de LAL
ou LANL en phase avancée, la cause
principale de déces est la rechute leuce-
mique (70%)®. Seulement 6% des déces
sont reli€s a des causes “non-
leucémiques™ (GVHD, pneumo-
pathie) ; 24% de ces malades ont une
rémission prolongée. Par contre, dans
les cas de greffe allogénique, 26% des
patients décédent en rechute, alors que
56% meurent de cause “non-
leucémique™. Il est intéressant de men-
tionner que des rechutes leucémiques
ont été observées, tant dans les LAL
que dans les LANL, dans des cellules
du donneur”".

Bien que ces résultats soient
encourageants, différentes mesures ont
été prises pour les améliorer :

1- Greffe en période de rémission

2- Intensification de la chimiothérapie pré-
greffe

3- Intensification de la radiothérapie pré-
greffe

4- Amélioration de la sélection des malades

5- Etude plus poussée et utilisation, s’il y a
lieu, de I’effet antileucémique de la
GVHD.

Il est actuellement reconnu
que toute tentative de seconde greffe
apres rechute est vouée a I'échec''.

Leucémies en rémission

La transplantation médullaire,
en période de rémission, se justifie par
I’assertion que 1’action antileucémique
de la chimio-radiothérapie sera plus ef-
ficace étant donné le résidu tumoral mi-
nime et le fait d’intervenir avant que les
cellules ne soient devenues tout a fait
résistantes. Dans notre étude, la figure
2 démontre que la survie est améliorée
(67%) si la transplantation est faite en
rémission plutdt qu’en rechute (27%).
chez les malades de moins de 30 ans. Il
est a noter que ces résultats regroupent
des malades en premiere et deuxieme
rémission de LAL ou LANL. Ces résul-
tats sont comparables a ceux des
groupes de Seattle, du Royal Marsden
Hospital, du City of Hope Hospital et
de Minneapolis”’. Dans ces €études la
survie des greffes en premiére rémis-
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sion de LANL se situe entre 48% et
64%, apres observation prolongée de
cinq ans. Cette amélioration considé-
rable des résultats est causée, d’une
part, par une nette diminution des re-
chutes (15%) et, d’autre part, par un
taux moins élevé de décés de cause
“non-leucémique”. Quant a la trans-
plantation en premiére rémission dans
la LAL, la question reste ouverte et cela
est di aux excellents résultats de la chi-
miothérapie conventionnelle chez I'en-
fant. Les greffes faites durant une
deuxieme rémission, pour les LAL,
n’ont pas un aussi bon pronostic et la
survie a long terme n’est que de 38%".
Les résultats sont a peu pres les mémes
pour les LANL lors d’une greffe faite
durant une seconde rémission”. Ces ré-
sultats, inférieurs a ceux obtenus durant
une premiére rémission, sont peut-étre
~ausés par |’apparition de clones leucé-
miques résistants, lors de la rechute.
Bien qu’il soit clairement établi que le
malade, enfant ou adulte, qui fait une
rechute aprés chimiothérapie, n’a prati-
quement aucune chance de guérison
avec un traitement conventionnel, la
conduite a tenir, lors d’une premiére
rémission, n’est pas aussi clairement
définie. Pour I'instant, ’enfant souf-
frant de LAL a pronostic favorable, en
premiére rémission, n’est pas “‘candidat
a la greffe””. Par ailleurs, I'enfant at-
teint de LANL, en premiére rémission
apres induction — consolidation inten-
sive, aurait, selon certains auteurs, une
espérance de survie de cing ans de
I'ordre de 55%". Une étude comparant
cette derniere approche avec la trans-
plantation médullaire n’a pas encore été
réalisée. Chez I’adulte atteint d’une
LANL, certains auteurs ont rapporté
20% de survie de cing ans". Par consé-
quent, la décision de procéder a une
transplantation durant une premiere ré-
mission, plutot que dans une phase plus
avancée de la maladie, devra tenir
compte de I'age du patient et du fait que
les meilleurs résultats sont obtenus
chez des malades atteints de LANL en
premiére rémission et 4gés de moins de
30 ans. De toute évidence, cette atti-
tude sera susceptible de changer dans le
futur.

Facteurs d’amélioration
potentielle

I1 n’a pas été€ possible, jusqu’a
présent, d’éliminer les rechutes apres
greffe. Certains ont tenté d’intensifier
la chimiothérapie ou la radiothérapie
avant la greffe. Ces tentatives n’ont
réussi qu'a augmenter la toxicité du

traitement, laquelle se traduit par une
morbidité et une mortalité plus
grandes, provenant surtout de compli-
cations infectieuses et pulmonaires.

Comme les radiations sont im-
pliquées dans la physiopathologie des
complications pulmonaires, certains
groupes ont tenté de modifier le mode
d’administration de I'irradiation corpo-
relle totale'. La diminution de la quan-
tité totale de radiation, de la vitesse
d’irradiation (rads/min.), et le fraction-
nement des doses se sont avérés effi-
caces pour réduire la morbidité et la
mortalité". Il est actuellement trop tot
pour savoir si les effets bénéfiques de
ces modifications seront neutralis¢s par
une incidence accrue de rechutes.

Certains critéres devraient
nous amener a mieux sélectionner les
candidats a une greffe de moelle : na-
ture et évolution de la maladie, age du
malade, état clinique, sexe du donneur,
dépistage d’infection antérieure au
CMV. Les résultats de la transplanta-
tion médullaire semblent meilleurs
lorsque le greffon provient d'un don-
neur male". Il faut mentionner, enfin,
que I’influence de la GVHD est remise
en question. Différents protocoles sont
actuellement a I'étude dans le but de
prévenir la GVHD : méthotrexate,
prednisone, sérum anti-lymphocytaire,
cyclosporine A, fractionnement in vitro
des lymphocytes T du greffon. Ces trai-
tements sont faits de fagon prophylacti-
que car lorsque la GVHD est bien éta-
blie, son éradication est dans 1'en-
semble difficile. Cependant, la GVHD
semble bien avoir un effet bénéfique
sur I’évolution de la leucémie. D’'une
part, les rechutes leucémiques sont
moins fréquentes chez les malades
ayant présenté une forme aigué de
GVHD : la survie globale cependant ne
semble pas modifiée, peut-étre en rai-
son des complications propres a la
GVHD®. D autre part, les mémes effets
antileucémiques sont observés chez le
malade ayant la forme chronique de
GVHD, mais cette fois, il y a améliora-
tion de la survie’. Certaines méthodes
sont a I'étude pour mieux controler la
GVHD, et on espere en tirer un effet
antileucémique maximal en minimisant
la toxicité.

Indications nouvelles

Les leucémies aigués ne sont
pas les seules hémopathies malignes
pour lesquelles la greffe de moelle est
indiquée. Bien que la greffe de moelle
faite en phase aigué de la leucémie
myéloide chronique (LMC) soit
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inefficace”, il semble que les résultats,
en phase chronique ou méme en phase
accélérée, soient encourageants®. De
plus, certains cas isolés de lymphone
ont €également été traités par greffe de
moelle.

En conclusion, la greffe de
moelle a maintenant une place impor-
tante dans le traitement des LAL et des
LANL. Méme apres rechute, sous chi-
miothérapie, la greffe de moelle peut
offrir une chance appréciable de rémis-
sion prolongée, voire de guérison.
Chez certains malades choisis, la greffe
faite précocement est le meilleur traite-
ment. Les complications de la greffe
sont graves, mais sont le plus souvent
reliées a 1’age. Les perspectives d’ave-
nir visent a améliorer les résultats, en
définissant de meilleurs critéres de sé-
lection, en améliorant la chimio-
radiothérapie avant la greffe, en modu-
lant la GVHD, et enfin, en découvrant
de nouvelles indications.

Marrow transplantation has an
established role in the treatment of acute
lymphoblastic leukemia and acute non-
lymphoblastic leukemia. In patients under
thirty years of age, transplantation in re-
lapse of leukemia results in an actuarial
survival of 27% at 2 years as compared
to 67% for transplantation in remission.
Long term remission suggesting cure is
possible as relapses are rarely seen
following 2 years after marrow grafting.
The major toxicities are graft-versus-host
disease and interstitial pneumonia, both
appearing to be age dependant. Modifica-
tions in patient selection, choice of che-
motherapy and radiotherapy, as well as
timing of transplantation all have impor-
tant effects on outcome. The “graft-
versus-leukemia™ reaction may have im-
portant implications in the overall results.
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NOM DU MEDICAMENT

CAPOTEN"

(captopril)
Comprimés de 25, 50 et 100 mg

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE
Inhibiteur de I'enzyme de conversion de |'angiotensine

EFFETS

Le mécanisme d'action de CAPOTEN (captopril) n'a pas encore été complétement élucidé. Il semble diminuer
la tension artérielle, principalement par la suppression du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, toute-
fois il est antihypertenseur, méme en cas d'hypertension a faible concentration de rénine. La rénine, une
enzyme synthétisée par les reins, est libérée dans la circulation ou elle agit sur un substrat de globuline
plasmatique, pour produire |'angiotensine |, décapeptide relativement inerte. L'angiotensine | est ensuite
convertie par I'enzyme de conversion de I'angiotensine (E.C.A.) en angiotensine Il, vasoconstricteur
endogéne puissant. L'angiotensine || stimule également la sécrétion d'aldostérone du cortex surrénalien,
contribuant ainsi a la rétention de sodium et de liquide.

CAPOTEN empéche la conversion de |'angiotensine | en angiotensine Il, en inhibant I'enzyme de conversion
de I'angiotensine, un peptidyldipeptide de carboxyhydrolase.

L'E.C.A. estidentique a la "'bradykininase'' et CAPOTEN peut également intervenir dans la dégradation d'un
-peptide vasodépresseur, la bradykinine. Toutefois, I'efficacité du captopril aux doses thérapeutiques semble
sans rapport avec la potentiation des effets de la bradykinine.

L'inhibition de I'E.C.A. entraine une diminution de la concentration d'angiotensine Il plasmatique et une
augmentation de |'activité de la rénine plasmatique (ARP), cette derniére résultant d'une perte de rétroaction
négative sur la libération de rénine, due & une réduction de concentration d'angiotensine Il. La réduction de
concentration d'angiotensine || entraine une diminution des sécrétions d’aldostérone et, par conséquent, de
légeres augmentations du taux de potassium sérique.

Les effets antihypertensifs persistent pendant une période plus longue que la période démontrable d'inhibi-
tion de I'E.C.A. en circulation. On ignore si I'E.C.A. présente dans |'endothélium vasculaire est inhibée plus
longtemps que I'E.C.A. en circulation dans le sang.

L'administration de CAPOTEN entraine une réduction de la résistance périphérique artérielle chez les
hypertendus, sans aucune modification ou avec une augmentation du débit cardiague. On note une
augmentation du flux sanguin rénal a la suite de I'administration de CAPOTEN et le taux de filtration
glomérulaire est habituellement inchangé.

La diminution de la tension artérielle est souvent maximale 60 2 90 minutes apres |'administration orale d'une
dose unique de CAPOTEN. La durée de I'effet semble reliée a la dose. La réduction de la tension artérielle peut
etre progressive. Ainsi, pour obtenir le maximum d'effets thérapeutiques, il peut étre nécessaire de
poursuivre le traitement plusieurs semaines. La diminution de la tension artérielle produite par le captopril et
les effets des diurétiques du type thiazide semblent additifs. Par contre, le captopril et les béta-bloquants
provoguent ensemble des effets moindres que les effets additifs des deux produits.

La tension artérielle est diminuée presque d'autant en position debout et en supination. Les effets orthostati-
ques et la tachycardie sont rares, mais peuvent se produire chez les malades dont le volume sanguin est
diminug. La cessation brusque de I'administration de CAPOTEN ne s'est pas accompagnée d'une augmenta-
tion rapide de tension artérielle.

Chez les rats et les chats, les études indiguent que CAPOTEN ne traverse pas la barrigre hémato-encéphalique
de fagon décelable.

Pharmacocinétique: Apres I'administration orale de doses thérapeutiques de CAPOTEN, il se produit une
absorption rapide, les plus fortes concentrations dans le sang étant atteintes aprés environ une heure. La
présence d'aliments dans le tractus gastro-intestinal réduit I'absorption d'environ 30 a 40 p. cent. Aprés
avoir marqué le produit au carbone-14, on a noté que I'absorption minimale moyenne était d'environ 75 p
cent. Au cours d’une période de 24 heures, plus de 95 p. cent de la dose absorbée est éliminée dans I'urine;
402 50 p. cent de ce pourcentage sont excrétés inchangés. La majeure partie de ce qui reste est un composé
disulfide de captopril et un composé disulfide de captopril-cystéine.

Environ 25 & 30 p. cent du médicament en circulation est lié aux protéines plasmatiques. La demi-vie
apparente d'élimination de la radioactivité totale dans le sang est probablement inférieure a 3 heures. |l n'est
pas possible en ce moment de déterminer de fagon précise la demi-vie du captopril sous forme inchangée;
toutefois, elle est probablement inférieure & 2 heures.

Chez les malades dont 1a fonction rénale est normale, |'absorption et la répartition d'une dose marquée ne
sont pas altérées aprés sept jours d'administration du captopril. Chez les malades souffrant d’insuffisance
rénale toutefois, il se produit une rétention de captopril (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).
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INDICATIONS

Etant donné qu'on a signalé des effets secondaires graves (voir MISE EN GARDE), CAPOTEN (captopril) est
indiqué pour le traitement des hypertendus qui, ayant suivi des traitements & base de polythérapie
médicamenteuse, n'ont pas obtenu des résultats satisfaisants ou ont subi des effets nocifs inacceptables.

En geénéral, les traitements a base de polythérapie médicamenteuse comportent des combinaisons de
diurétiques, d'agents qui agissent sur le systéme nerveux sympathique (tels que les béta-blogquants) et de
vasodilatateurs.

CAPOTEN est efficace seul mais, sur les sujets décrits plus haut, il doit genéralement étre utilisé en
combinaison avec un diurétique de type thiazide. Les effets du captopril et des thiazides sur la diminution de
la tension artérielle semblent &tre additifs.

CONTRE-INDICATIONS

CAPOTEN (captopril) est contre-indigué chez les malades qui ont des antécédents d'hypersensibilité a ce
médicament

MISE EN GARDE

Protéinurie; Une protéinurie totale supérieure a 1 g par jour a été signalée chez 1,2 p. cent des malades
recevant le captopril; un syndrome néphrotique s'est produil chez environ un quart de ceux-ci. L'existence
d'une maladie rénale antérieure a augmenté la probabilité d'apparition de protéinurie. Environ 60 p. cent des
malades touchés présentaient des signes de maladie rénale antérieure. Les autres n'avaient aucun trouble
rénal connu. Dans la plupart des cas, la protéinurie a diminué ou disparu en six mois, indépendamment de
I'interruption du captopril, mais elle a persisté chez certains malades. Les paramétres de la fonction rénale,
tels que le taux d'azote uréigue sanguin et de créatinine, ont rarement été altérés chez les malades atteints de
protéinurie.

On a trouvé chez presque tous les malades atteints de protéinurie, qui recevaient du captopril et qui ont subi
une biopsie, une glomérulopathie membraneuse, qui pourrait étre reliée au médicament. Ce fait n'est
toutefois pas slr, car ces malades n'ont pas subi de biopsie avant le traitement et la glomérulopathie
membraneuse pourrait &tre en relation avec |I'hypertension en |'absence du traitement au captopril
Comme la plupart des cas de protéinurie sont survenus au huititme mois de traitement avec captopril, les
malades qui prennent ce médicament devraient se soumettre & des déterminations des protéines urinaires
(détermination avec batonnet indicateur dans 'urine du matin ou détermination quantitative pendant une
période de 24 heures) avant le traitement, environ tous les mois, pendant les neuf premiers mois et de fagon
périodique par aprés. Lorsque la protéinurie persiste ou est a de faibles niveaux, des déterminations
quantitatives, pendant une période de 24 heures, permettent d'obtenir une plus grande précision. Chez les
malades qui présentent une protéinurie supérieure a 1.g par jour, ou une protéinurie croissante, les bénéfices
et les risques du traitement au captopril devraient étre évalués

Neutropénie /Agranulocytose: La neutropénie (< 300/mm?), accompagnée d'hypoplasie myéloide
(probablement liée au médicament), a été observée chez environ 0,3 p. cent des malades traités avec le
captopril. Environ la moitié des malades atteints de neutropénie ont manifesté des infections de la cavité orale
ou des infections généralisées, ou encore d'autres symptémes du syndrome d'agranulocytose. La plupart
des malades atteints de neutropénie présentaient une hypertension grave et une altération rénale fonction-
nelle. Environ la moitié de ces malades souffraient de lupus érythémateux disséminé, ou d'une autre maladie
autoimmune ou du collagéne. On avait souvent utilisé un traitement a base d'une combinaison de médica

ments, y compris une thérapie inmunosuppressive dans certains cas. Les doses quotidiennes de captopril
chez les malades souffrant de leucopénie étaient relativement élevées, surtout en regard de leur insuffisance
rénale.

La neutropénie est apparue 3 a 12 semaines aprés le début du traitement au captopril et elle 5'est développée
relativement lentement, le nombre de leucocytes atteignant son point minimum en 10 & 30 jours. Le nombre
de neutrophiles est redevenu normal en |'espace d'environ deux semaines (sauf chez deux malades qui sont
morts d'un état septique).

Le captopril doit &tre utilisé avec prudence chez les malades atteints d'insuffisance rénale, d'une maladie
autoimmune grave (en particulier le lupus érythémateux dissémingé), ou gui sont exposes a d'autres
médicaments dont on connait |'effet d'altération des leucocytes ou des réactions immunes

Chez les malades particulierement prédisposés (tel qu'indiqué ci-dessus), une numération des leucocytes et
une numération différentielle devraient &tre faites avant le début du traitement, a intervalles d'environ deux
semaines durant les trois premiers mois du traitement, et ensuite de fagon périodigue

Le risque de neutropénie chez les malades qui sont moins gravement atteints, ou qui regoivent de plus faibles
doses, semble moins important. Il est donc suffisant chez ces malades de pratiquer la numeération des
leucocytes toutes les deux semaines, pendant les trois premiers mois du traitement, el de fagon périodique
par la suite. La numération différentielle devrait &tre pratiguée lorsque les leucocytes sont < 4 000/mm?*, ou
lorsque le nombre de leucocytes avant traitement est réduit de moitié

I faut avertir tous les malades traités avec le captopril de signaler tout signe d'infection, par exemple maux de
gorge, fievre. Si on soupgonne la présence d'une infection, il faut immédiatement procéder a une numération
sanguine,

Comme |'interruption du traitement au captopril et aux autres médicaments provoque généralement un retour
rapide a la normale du nombre de leucocytes, si la neutropénie est confirmée (nombre de neutrophiles
< 1 000/mm?), le médecin doit cesser |'administration du captopril et surveiller étroitement |'état du
malade

Hypotension: Une réduction brusque de la tension artérielle peut occasionnellement se produire, dans les
trois heures qui suivent I'administration de la dose initiale de CAPOTEN chez les malades qui prennent des
diurétiques, qui suivent un régime hyposodé ou qui sont soumis a une dialyse. Un effet hypotensil exagéré
peut aussi se manifester lors de I'administration d'une ou de deux doses subséquentes. Apres administration
de la dose initiale, il faut assurer une surveillance médicale étroite pendant au moins une heure. Cette réaction
d’hypotension est temporaire et n'est pas une contre-indication a I'administration des doses suivantes, qui
seront administrées sans difficulté lorsque |a tension artérielle aura augmenté a la suite de I'expansion du
volume

PRECAUTIONS

Insuffisance renale: Certains malades souffrant de maladie rénale, en particulier ceux qui sont atteints
d'une sténose grave de |'artére rénale, ont accusé des augmentations du taux d'azote uréique sanguin et de
créatinine sérique apres la diminution de la tension artérielle provoquée par le captopril. Une réduction de la
dose de captopril et/ou I'interruption de I'administration du diurétique peuvent étre nécessaires. Pour
certains de ces malades, il peut &tre impossible de rendre la tension artérielle normale et de maintenir une
perfusion rénale appropriée (voir EFFETS, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, EFFETS NOCIFS [Résultats
anormaux des épreuves de laboratoire])
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Chirurgie /Anestheésie: Chez les malades devant subir une opération majeure, ou au cours d'une anesthé-
sie a l'aide d'agents qui entrainent I'hypotension, le captopril bloguera la formation d'angiotensine Il
secondaire 4 la libération de rénine compensatrice. Si 'on pense que I'hypotension est entrainge par ce
mécanisme, elle peut tre corrigée par une expansion de volume.

Interactions médicamenteuses: Hypotension — Malades qui prennent des diurétiques: Les
malades qui prennent des diurétiques, et particulizrement ceux qui en prennent depuis peu, de méme que les
sujets soumis & un régime alimentaire hyposodé ou & une dialyse, pourront présenter, a |'occasion, une
réduction soudaine de la tension artérielle, au cours des trois premires heures qui suivent I'administration
de la dose initiale de captopril.

La possibilité de production d'effets hypotensifs peut étre réduite, soit par I'interruption de I'administration
de diuretiques, soit par I'augmentation de I'apport sodique, environ une semaine avant le début du traitement
au CAPOTEN (captopril). Sinon, il faut assurer une surveillance médicale pendant au moins une heure apres
I"administration de la dose initiale. Si I'hypotension survient, le malade doit &tre placé en supination et, au
besoin, recevoir une perfusion intraveineuse de soluté physiologique. Cette hypotension transitoire n'est pas
une contre-indication a I'administration des doses suivantes, qui seront administrées sans difficulté lorsque
1a tension artérielle aura augmenté aprés |'expansion du volume.

Agents qui causent [a libération de rénine: Les effets du captopril seront augmentés par les agents
antihypertenseurs qui entrainent la libération de rénine.

Agents qui agissent sur |'activité sympathique: Le role du systéme nerveux sympathique peut étre
particulierement important pour maintenir la tension artérielle chez les malades recevant du captopril seul ou
accompagné de diurétiques. Par conséquent, les substances qui agissent sur |'activité sympathique
(c'est-a-dire les agents qui bloguent les neurones ganglionnaires ou adrénergiques), doivent étre utilisées
avec prudence. Les médicaments qui bloquent les récepteurs béta-adrénergiques ajoutent un certain effet
antihypertenseur au captopril, mais |'effet global est moindre que I'effet additif des deux produits.
Agents qui augmentent le taux de potassium sérique: Comme le captopril diminue la production
d'aldostérone, une élévation du taux de potassium sérique peut se produire. Les diurétiques qui retiennent le
potassium, ou les suppléments de potassium, peuvent étre administrés seulement en cas d’hypokaliémie
certaine, et avec prudence car ils peuvent engendrer une augmentation significative du taux de potassium
sérique.

Sile malade a pris de la spironolactone 4 n'importe quel moment, et méme plusieurs mois avant le captopril,
e taux de potassium sérique devrait étre déterminé fraquemment, car I'effet de la spironolactone persiste.
Interactions des épreuves de laboratoire avec le médicament: Le captopril peut entrainer de faux
résultats positifs au test d'urine pour I'acétone.

Grossesse: Le captopril s'est révelé embryocide chez les lapins lorsqu'il a 6té administré 4 des doses de 22
701ois (en ma/kg) la dose maximale recommandée chez I'homme. Les effets embryocides marqués chez les
lapins etaient probablement dus a une diminution particulierement marquée de tension artérielle entrainse
par le medicament chez cette espece.

Des doses de captopril équivalant 2 400 fois la dose recommandée chez I'homme, administrées a des rates
enceintes au cours de la gestation et de la lactation, ont entrainé une réduction du taux de survie des
NOUVEAUX-NES.

Aucun effet tératogene (malformations) n'a été observé aprés I'administration de fortes doses de captopril
chez les hamsters, les rats et les lapins.

Aucune etude appropriée et bien contrdlée n'a été menée chez les femmes enceintes. Le captopril ne devrait
donc étre utilisé durant la grossesse que si les bénéfices éventuels justifient les risques pour le foetus.
Allaitement: Les concentrations de captopril dans le lait humain sont d'environ 1 p. cent de celles qu'on
retrouve dans le sang maternel. L'effet des faibles concentrations de captopril sur 'enfant allaité n'a pas éte
determine. |l faut administrer le captopril avec prudence aux femmes qui allaitent et, en geénéral, |'allaitement
devrait étre interrompu.

Utilisation chez I'enfant: L'innocuité et I'efficacité du produit chez les enfants n'a pas été établie. Toutefois,
on possede une expérience limitée de I'utilisation du captopril chez des enfants de 2 mois a 15 ans, atteints
d'hypertension secondaire et d'insuffisance rénale de divers degrés. La posologie, basée sur le poids, était
comparable a celle qui était utilisée chez I'adulte. CAPOTEN ne devrait étre utilisé chez les enfants que si
toutes les autres mesures antihypertensives se sont révélées inefficaces.

Renseignements aux malades: |l faut avertir les malades de signaler rapidement toute indication
d'infection (par exemple, maux de gorge, fiévre) qui pourrait étre signe de neutropénie ou d' oedeme évolutif
qui, @ son tour, serait relié a la protéinurie et au syndrome nephrotique.

On doit prévenir tous les malades qu'une transpiration excessive et une déshydratation peuvent entrainer une
chute excessive de la tension artérielle 4 cause de la réduction du volume de liquide. Les autres causes de
diminution de volume, telles que les vomissements et les diarrhées, peuvent aussi entrainer une chute de
tension. Dans ces cas, les malades doivent étre avisés de consulter le médecin.

II faut avertir les malades de ne pas interrompre la médication antihypertensive sans I'avis du médecin.
II faut avertir les malades qu'ils doivent prendre CAPOTEN une heure avant les repas (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION).

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

Bien qu'aucun cas de surdosage n'ait été signalé jusqu'a maintenant, son traitement. le cas échéant, devrait
Btre symptomatigue.

La correction de |'hypotension doit étre le premier souci. L'expansion du volume a I'aide d'une perfusion
intraveineuse de soluté physiologique est le traitement de choix pour rétablir la tension artérielle.

Le captopril peut tre retire de la circulation générale par hémodialyse.

EFFETS NOCIFS

Les effets nocifs signalés proviennent d'épreuves cliniques effectuées sur environ 4 000 malades.
Effets rénaux: Un ou deux malades sur cent ont manifesté une protéinurie (voir MISE EN GARDE).
Chacun des symptomes suivants a été signalé chez environ 1 ou 2 malades sur 1 000: leur relation avec

| I'administration du medicament n'est pas certaine. Il s'agit d'insuffisance rénale, polyurie, oligurie et miction

fréquente.

Effets hématologiques: La neutropénie et I'agranulocytose étaient probablement religes a I'administration
du medicament et se sont produites chez environ 0,3 p. cent des malades traités avec le captopril (voir MISE
EN GARDE). Deux de ces malades sont morts 2 la suite d'un état septique.

| Effets dermatologiques: Des éruptions souvent accompagnées de prurit, et parfois de figvre et d'éosino-

philie, se sont produites chez environ 10 sur 100 des malades, généralement au cours des quatre premiéres
| semaines du traitement. Elles étaient habituellement de type maculopapulaire, et rarement du type de
' l'urticaire. L'eruption est généralement légere et disparait en quelques jours apres une réduction de la dose,
| un traitement a court terme a I'aide d'antihistaminiques et/ou I'arrét de la thérapie; une rémission peut
| survenir, meme si le traitement au captopril est poursuivi. Le prurit, sans éruption, s'est produit chez environ
| 2 malades sur 100.

! Entre 7 et 10 p. cent des malades souffrant d'éruptions cutanées présentaient également une éosinophilie
| etfou des concentrations d'anticorps antinucléaires. On a aussi noté la présence de lésion de type pemphi-
| goide réversible, et une photosensibilité.

L'oedeme angioneurotique du visage, des membranes muqueuses de la bouche ou des extrémités a été
observe chez environ 1 p. cent des malades et est réversible lors de I'arrét du traitement au captopril. On a
signalé un cas d'oedeme laryngien.

Le rougissement ou la paleur ont été signalés chez 2 a 5 sur 1 000 malades.

Effets cardiovasculaires: L'hypotension est survenue chez environ 2 malades sur 100. Voir PRECAU-
TIONS (Interactions médicamenteuses) en ce qui a trait a I'nypotension lors du début du traitement au
captopril.

La tachycardie, les douleurs sternales et les palpitations ont été observées chez environ 1 malade sur 100.

L'angine de poitrine, I'infarctus du myocarde, le syndrome de Raynaud et I'insuffisance cardiaque se sont
produits chez 2 ou 3 malades sur 1 000.

Dysgueusie: Environ 7 malades sur 100 ont accusé une diminution ou une perte de la gustation. L'altération
du gout est réversible et disparait généralement en 2 ou 3 mois méme avec la continuation de I'administration
du medicament. La perte de poids pourrait étre entrainée par la perte du godt.

Effets gastro-intestinaux: |rritation gastrique, douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées,
anorexie et constipation. On a signalé des cas de stomatose évoguant les ulceres aphteux.

Autres: Paresthésie des mains, maladie du sérum, toux, dyspnée, bronchospasme, sécheresse de la
bouche, insomnie, fatigue, malaises, étourdissements, impuissance, perte de la libido, troubles de la vue,
prurit et/ou sécheresse des yeux.

Résultats anormaux des épreuves de laboratoire: On a noté chez quelgues malades des élévations du
taux d'enzymes hépatiques, mais aucune relation causale n'a été établie entre ces symptomes et I'utilisation
du captopril. Un seul cas de lésion hépatocellulaire, accompagnée de cholest secondaire, a été signalé en
association avec |'administration du captopril.

Une elévation transitoire du taux d’azote uréique sanguin et de créatinine sérique peut se produire, surtout
chez les malades dont le volume de liquide est diminué ou qui souffrent d’'hypertension rénovasculaire. En
cas de réduction rapide de la tension artérielle sérieusement élevée ou de longue durée, le taux de filtration
glomeérulaire peut diminuer de fagon transitoire et causer également une augmentation momentanée des taux
de créatinine sérique et d'azote uréique sanguin.

De légéres augmentations des concentrations de potassium sérique se produisent souvent, particulierement
en cas d'insuffisance rénale (voir PRECAUTIONS).

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

CAPOTEN (captopril) doit étre administré une heure avant les repas. Les doses doivent étre ajustées selon les
individus.

Avant de commencer le traitement, il faut prendre en considération les traitements 2 I'aide de médicaments
antihypertensifs récemment effectués, la gravité de I'élévation de la tension artérielle, la restriction de sel et
les autres circonstances cliniques. Si c'est possible, une semaine avant le début du traitement avec
CAPOTEN, il faut interrompre chez le malade le traitement antihypertensif précédent.

La dose initiale de captopril est de 25 mg, trois fois par jour. Sionn'a pas obtenu une réduction satisfaisante
de la tension artérielle apres une ou deux semaines, la dose peut étre augmentée a 50 mag, trois fois par jour.
Si aprés une a deux autres semaines, on n'a pas encore obtenu une réduction satisfaisante, on peut ajouter
une faible dose d'un diurétique du type thiazide (par exemple, I'hydrochlorothiazide, & 25 mg par jour). La
dose de diurétique peut étre augmentée a des intervalles d'une a deux semaines jusqu'a ce que I'on atteigne la
dose antihypertensive maximale habituelle.

S'il faut obtenir une plus grande réduction de la tension artérielle, on peut encore augmenter la dose de
CAPOTEN a 100 mg, trois fois par jour et ensuite, si c'est nécessaire, a 150 mg, trois fois par jour (en
continuant d'administrer le diurétique). La dose habituelle varie entre 25 et 150 mg, trois fois par jour. Une
dose maximale quotidienne de 450 mg de CAPOTEN ne doit pas étre dépassée.

Chez le malade atteint d'hypertension d'évolution rapide ou maligne, lorsqu’on ne peut interrompre le
traitement courant aux antihypertenseurs ou lorsque I'on doit ramener la tension artérielle rapidement a des
niveaux normaux, on peut cesser la médication antihypertensive déja commencée et initier rapidement le
traitement au CAPOTEN a I'aide de 25 mg trois fois par jour, sous une étroite surveillance meédicale. La dose
quotidienne de CAPOTEN peut étre augmentée toutes les 24 heures jusqu'a ce que I'on obtienne une
diminution satisfaisante de la tension artérielle ou jusqu'a ce que I'on atteigne la dose maximale de CAPOTEN.
Dans ce type de traitement, on peut ajouter un diurétique puissant, comme par exemple, le furosémide.

On peut également utiliser les béta-bloguants de fagon concomitante au traitement avec CAPOTEN (voir
PRECAUTIONS [Interactions medicamenteuses]), mais les effets des deux médicaments sont moindres que
les effets additifs des deux produits. Si on ajoute un béta-bloquant, il faut réduire la dose de CAPOTEN 4 la
dose minimale qui assure des effets antihypertensifs satisfaisants.

Ajustement de la dose en cas de trouble rénal: Comme CAPOTEN est excréte principalement par les
reins, les taux d'excrétion sont réduits chez les malades qui souffrent d'altération rénale. Chez ceus-ci, I'état
stable du captopril se produira plus tard et atteindra des concentrations plus élevées, pour une certaine dose
quotidienne, que chez les malades dont Ia fonction rénale estnormale. Par conséquent, ces malades peuvent
presenter les résultats escomptés a des doses plus petites ou moins fréquentes.

De la méme facon, chez les malades atteints de troubles rénaux importants, la dose initiale quotidienne de
CAPOTEN doit étre réduite et, pour les ajustements, les augmentations de doses duivent atre plus petites et
faites lentement (a des intervalles d'une a deux semaines). Aprés I'obtention de I'effet thérapeutique désirg, il
faut diminuer lentement la dose pour déterminer la dose minimale efficace. Lorsque le traitement concomi-
tant au diurétique est nécessaire, un diurétique puissant (par exemple, le furosémide), plutdt qu'un
diurétique du type thiazide, sera préférable chez les malades souffrant de troubles rénaux graves.

Le tableau suivant, basé sur des considérations théoriques, peut &tre utile en tant que guide pour minimiser
I'accumulation de médicament.

Clearance de la créatinine Intervalle posologique
(mL/min /1,73 m3 (heures)
>75 8
75-35 12-24
34-20 24-48
19-8 48-72
7-5 72-108

(3245 jours)
Le captopril peut étre retiré par hémodialyse.
PRESENTATION
CAPOTEN (captopril) est présenté en comprimés dont les teneurs sont les suivantes:
25 mg de captopril — blanc, carré, d'un cdté sécable en quatre, et de I'autre, portant I'inscription CAPOTEN
25.
50 mg de captopril — blanc, ovale, biconvexe, sécable avec une rainure interrompue, portant I'inscription
SQUIBB d'un coté et CAPOTEN 50 de I'autre.

100 mg de captopril — blanc, ovale, biconvexe, sécable avec une rainure interrompue, portant I'inscription
SQUIBB d'un coté et CAPOTEN 100 de I'autre.

Entreposage: Garder a la température ambiante, a I'abri de I'humidité.

@

SQUIBB

Squibb Canada Inc. 2365, Cote-de-Liesse
Montréal (Quebec) HAN 2M7
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Greffes de moelle osseuse
autologue et tumeurs solides

Raymond Beaulieu”

Résume

La transplantation de moelle osseuse autologue chez I’homme
n’a pas connu le méme essort que la greffe de moelle osseuse
allogénique. En plus d’insister sur les avantages qu’offre cette
approche thérapeutique, 1’auteur met I’emphase sur le potentiel
qu’offre 1’auto-greffe. La cryopréservation de cellules souches
normales serait un outil précieux dans I’élaboration de nouvelles
combinaisons de polychimiothérapie des tumeurs solides. En ef-
fet, la myélotoxicité secondaire au traitement conventionnel ne

serait plus un frein a I'utilisation de la chimiothérapie intensive a

-

visée curative. De plus, cette modalité thérapeutique pourrait étre
le traitement idéal des leucémies aigués secondaires.
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eu de sujets ont, comme celui

de la greffe de moelle osseuse,

la caractéristique d’intéresser
a la fois les fondamentalistes et les cli-
niciens. Peu de sujets ont été 1'objet
d’autant de recherche conjuguée dans
les différentes disciplines, d’'ou le
nombre et I'importance des progres pa-
rallelement enregistrés dans les do-
maines de la biologie fondamentale et
de I’application clinique.

S’il existe dans la litérature
médicale de nombreux et d’excellents
articles consacrés respectivement aux
aspects biologiques de la greffe de la
moelle osseuse et aux diverses indica-
tions de ce type de transplantation, peu
d’articles ont €té publiés sur les appli-
cations possibles de la transplantation
de moelle osseuse autologue comme
approche thérapeutique des tumeurs so-
lides. L auteur de cet article a voulu
résumer les travaux qui ont €té faits
dans ce domaine et met |’accent sur le
role que pourrait avoir cette approche
thérapeutique chez certains patients at-
teints de cancer et qui pourraient béné-
ficier d’un tel traitement. Puisqu’il est
généralement admis que la transplanta-
tion de moelle osseuse autologue ne
devrait pas poser de probléme immuno-
logique, aucune emphase ne sera mise
sur la préparation du receveur et encore

moins sur la thérapeutique immuno-
suppressive nécessaire dans la période
post-transplantation comme c’est le cas
lorsqu’il s*agit d’une transplantation de
moelle osseuse allogénique. Cependant
une maladie du greffon vs 1'héte a
malgré tout été rapportée dans de rares
cas et refléterait soit une modification
de certains antigenes de la moelle lors
de la préservation soit un déséquilibre
des sous-populations lymphocytaires
au sein de la moelle réinfusée’.

L autogreffe de moelle os-
seuse s’inscrit évidemment dans I'opti-
que d’une myélo-suppression médica-
menteuse sévere et parfois irréversible
chez le patient atteint d’une néoplasie
maligne.

Préléevement de la moelle
osseuse

La technique de prélevement
de la moelle osseuse est aujourd’hui
bien connue et relativement
standardisée’. Le patient étant sous
anesthésie générale, de multiples aspi-
rations au niveau des crétes iliaques. du
sternum, des cotes, voire méme des
apophyses épineuses des vertebres sont
pratiquées afin d’obtenir un volume de
moelle osseuse supérieur a 12% du vo-
lume sanguin (600 a 1 000 ml pour
I’adulte moyen). A cause de la richesse
cellulaire de la moelle au niveau de la
face et du massif iliaque postérieur
(20 000 a 80 000 cellules nucléées par
ml), il est habituellement possible
d’obtenir de 2 a 5 X 10* cellules nu-
cléées par kg de poids corporel unique-
ment a ce niveau. Ceci représente envi-
ron 5% de la totalité de la moelle os-
seuse qui est elle-méme évaluée a 10, 9
X 107 cellules nucléées par kilo-
gramme. La numération leucocytaire et
plaquettaire n’est pas affectée par ces
prélevements et seul une légere chute
de I'hémoglobine peut étre secondaire a
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ces manoeuvres. La moelle osseuse
ainsi prélevée est immédiatement anti-
coagulée avec de I’héparine et filtrée
sur un treillis métallique afin de la dé-
barasser des particules osseuses qui la
contaminent. Les cellules sont alors
transférées dans des sacs de plastique
standard de transfusion sanguine.

A partir des expériences faites
chez I’animal, un nombre minimal de
cellules nucléées est nécessaire a la res-
tauration médullaire et afin d’éviter un
implant insuffisant, il fut décidé d’infu-
ser un minimum de 1 X 10°* cellules
nucléées par kg de poids chez I’hu-
main. Un plus grand nombre de cellules
infusées ne semblent pas influencer de
beaucoup la rapidité de correction des
parametres hématologiques.

Puisque le but premier est
d’infuser suffisamment de cellules
souches pluripotentielles, seules ca-
pable de restaurer les lignées hémo-
poi€tiques incluant les lignées lym-
phoides, d’autres compartiments cellu-
laires renfermant de telles cellules
souches ont été explorés. C’est ainsi
qu’ayant démontré chez ’animal que
les €léments mononucléés du sang péri-
phérique pouvaient sauver un animal
irradi€ a dose Iétale, des leucophéreses
faites chez I’humain ont permis de re-
cueillir suffisamment de cellules
souches circulantes pour restaurer une
my¢€lo-suppression jugée irréversible.

Finalement, autant il est
connu depuis longtemps que I’infusion
des €léments nucléés de rate provenant
de souris syngénique pouvait protéger
une souris irradiée a dose létale, autant
la littérature ne fait guére allusion a cet
organe chez I’humain comme source
des cellules souches.

Conservation de la
moelle osseuse

Contrairement a la transplan-
tation de moelle osseuse allogénique ol
la conservation des cellules capables de
restaurer la moelle du receveur n’est
habituellement pas indiquée, la trans-
plantation de moelle autologue néces-
site la plupart du temps une conserva-
tion pour une longue période de temps.
Cette conservation ne peut se faire que
par la cryopréservation des éléments
cellulaires recueillis. Cette derniére
technique quoique basée sur des don-
nées empiriques provenant de 1’expéri-
mentation animale a été appliquée avec
succes a la préservation des éléments de
la moelle osseuse humaine. L’échantil-
lon cellulaire est dans un premier temps
débarassé des érythrocytes ainsi que
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des granulocytes et des plaquettes par
centrifugation sur un gradient disconti-
nu (Ficoll-Hypaque) ou sur un gradient
d’albumine ou de Percoll. Les éléments
mononucléés de la moelle sont alors
recueillis et peuvent étre soumis a
d’autres techniques. Ces derniéres ont
pour but soit de concentrer davantage
les cellules souches au sein de 1’échan-
tillon, soit de le débarasser de tout
contaminant tumoral. En effet la bio-
technologie moderne nous a ouvert un
champ prometteur dans les techniques
d’hybridation cellulaire. C’est ainsi
qu’il est possible de produire rapide-
ment des anticorps monoclonaux di-
rigés spécifiquement contre certaines
cellules tumorales. A I’aide du complé-
ment, I’anticorps monoclonal devient
cytotoxique, lysant sélectivement les
cellules néoplasiques qui pourraient
contaminer 1’échantillon médullaire a
préserver.

Utilisant les propriétés cryo-
protectrices du diméthyl sulfoxide
(DMSO0), les éléments cellulaires ainsi
préparés sont alors dilués dans du mi-
lieu de culture contenant 20% de sérum
AB et 10% de DMSO et maintenus a
0°C. La suspension cellulaire est alors
distribuée dans de petits vials en plasti-
que scellés (2 ml) ou dans des sacs de
polyolefine dont I’avantage est de pou-
voir contenir 200 ml. La suspension
cellulaire est congelée a la vitesse de 1 a
2° C/min jusqu’a -80°C dans un congé-
lateur programmé a cet effet et elle est
gardée par la suite dans la phase liquide
de I'azote a -196°C. Les conditions op-
timales pour la cryopréservation des
cellules souches de la moelle ne sont
pas encore connues mais celles utilisées
permettent de croire a une viabilité suf-
fisante pour permettre une reconstitu-
tion médullaire. Quant a la durée de la
cryopréservation, qui n’affecterait pas
la viabilité des cellules souches et qui
permettrait une reconstitution de la
moelle chez le patient, les données sont
peu nombreuses. Le fait que I’on ait pu
démontrer la croissance de colonies
érythroides et myéloides in vitro
(CFUc) apres une cryopréservation de
10 ans® d’une part, et que I’on ait fait
une excellente corrélation entre les
CFUc et la repopulation médullaire
d’autre part' semble indiquer que la
cryopreservation a long terme peut étre
possible.

Lorsque le patient est en apla-
sie médullaire secondaire a une chi-
miothérapie intensive, il y a alors indi-
cation de réinfuser sa moelle préservée.
Celle-ci est décongelée rapidement 2

37°C, diluée afin de baisser la concen-
tration du DMSO qui est toxique au-
dela de 1 a 2% et centrifugée. Les élé-
ments cellulaires sont alors infusés par
voie intraveineuse. Dans ’ensemble le
patient présentera une numération leu-
cocytaire et plaquettaire acceptable en-
dega d’un mois.

Indication de
I’autogreffe

de moelle dans les
tumeurs solides

L’expérience de greffe de
moelle autologue s’est principalement
limitée aux patients atteints de leucé-
mie ou de lymphome médullaire. Une
fois en rémission, la moelle de ces pa-
tients était prélevée et cryopréservée
dans un but de transplantation ulté-
rieure lors d’une rechute’.

Quant aux tumeurs solides,
peu de tentatives ont été faites en ce
sens quoique cette approche thérapeuti-
que soit séduisante. La raison princi-
pale fut certainement reliée au refus
d’accepter une aplasie médullaire sé-
vere dans le traitement initial des tu-
meurs solides. La chimiothérapie
conventionnelle plait davantage puis-
que I’on sait que la plupart des tumeurs
solides renferment un grand nombre de
cellules qui sont difficilement atteintes
par les agents cytotoxiques ou par la
radiothérapie. Les périodes de survie
observées chez plusieurs patients at-
teints d’un néoplasme métastatique et
traités par des méthodes a visée pallia-
tive (sein, ovaire) a peut-étre ét€ une
autre raison de ne pas employer des
thérapeutiques plus agressives jugeant
prohibitif la morbidié d’un traitement a
visée curative.

Il n’en demeure pas moins
qu’il existe au moins trois groupes de
patients qui peuvent bénéficier d’une
telle approche thérapeutique.

1) les patients subissant une
chimiothérapie tres
myélotoxique

Un des nombreux problémes
que rencontrent les chimiothérapeutes
dans le traitement des tumeurs solides
est celui de la myélotoxicité d’un ou
d’une combinaison d’agents cytotoxi-
ques. Quoique connus comme effi-
caces, certains médicaments antinéo-
plasiques ne sont utilisés qu’a des poso-
logies réduites a cause de leurs effets
myélotoxiques. Si 1’on accepte une
pancytopénie sévere d’une durée de 2 a
3 semaines, il a été démontré que cer-
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tains agents cytotoxiques devaient étre
donnés a des doses nettement supé-
rieures a celles couramment utilisées a
cause de la corrélation positive existant
entre le degré de myélotoxicité et leur
activité tumoricide®. C’est ainsi que
plusieurs agents cytotoxiques de méme
que I’irradiation pan-corporelle sont
administrés a des doses maximales net-
tement augmentées et ne sont limitées
dorénavant que par leur toxicité extra-
médullaire sur le poumon, le coeur, le
foie et le tractus digestif. Certains mé-
dicaments comme le BCNU et le Me-
chloréthamine employés seuls peuvent
étre administrés a des posologies 6 fois
plus grande que les posologies norma-
lement utilisées lorsque leur emploi est
suivi d’une greffe de moelle osseuse
autologue. Certaines études démon-
trent que pour le BCNU donné seul a
haute dose (1 000 mg/m?), des résultats
trés intéressants sont obtenus pour les
tumeurs du systtme nerveux central,
primaires ou métastatiques’. Sachant
que ’action des divers agents cytotoxi-
ques obéit a la regle de la cinétique de
premier ordre, 1’on entrevoit facile-
ment les résultats de cyto-réduction
possible lorsqu’il s’agit de tumeur sen-
sible a ces médicaments.

Quant aux tumeurs considé-
rées comme résistantes a la chimiothé-
rapie (et elles sont nombreuses), 1'on
doit se souvenir que certaines d’entre
elles ne sont résistantes qu’aux posolo-
gies de médicaments habituellement
employés et que traitées avec des doses
beaucoup plus élevées donc tres myélo-
toxiques, un parallélisme apparait entre
la quantité de médicaments donnés et
I’activité anti-tumorale. Si le souci de
la myélotoxicité irréversible n’existait
pas, grand nombre de combinaisons
d’agents antinéoplasiques pourraient
s’avérer efficaces dans la thérapie de
tumeurs présentement considérées
comme résistantes. Afin de minimiser
la morbidité inhérente a la myélo-
suppression, le clinicien pourrait doré-
navant faire appel a la transplantation
de moelle osseuse autologue dans la
thérapie de certaines autres tumeurs re-
connues comme étant sensibles aux
agents alkylants et a la radiothérapie.
Les tumeurs germinales, le cancer du
poumon a petites cellules, le sarcome
d’Ewing et probablement le cancer du
sein et de |’ovaire seraient des tumeurs
solides qui pourraient bénéficier de
cette approche.

les patients sous
chimiothérapie depuis
longtemps

Les patients qui doivent rece-
voir une polychimiothérapie pendant
plusieurs mois, voire méme pendant
plusieurs années, manifestent fréquem-
ment une myélotoxicité accrue aux
agents cytotoxiques qui forcent le clini-
cien a diminuer les doses de fagon telle
que I’activité anti-tumorale n’existe
presque plus. Le traitement devient
alors quasi homéopathique et ne peut
qu’entrainer un chimio-résistance de
certains clones de cellules tumorales a
des médicaments antérieurement effi-
caces. La raison évoquée pour expli-
quer cette sensibilité accrue de la
moelle osseuse est qu’il y a de moins en
moins de cellules pluri-potentielles ca-
pable de restaurer les lignées hémato-
poiétiques. L’on sait que dans les
conditions normales, les cellules
souches de la moelle osseuse de 1'a-
dulte sont principalement en GO ou
dans un cycle treés lent de division.
Quoique la différenciation accompagne
le renouvellement des cellules pluri-
potentielles, les réserves de celles-ci
sont assez grandes pour suffire a la de-
mande de cellules différenciées pen-
dant toute une vie. S’il survient un évé-
nement comme la chimiothérapie
continue, ces cellules souches sont for-
cées de demeurer en cycle plus long-
temps et la vitesse de leur cycle sera
plus rapide®. Ce compartiment cellu-
laire subit alors une vidange irréver-
sible étant donné leur vulnérabilité aux
agents cytotoxiques lorsque les cellules
souches sont en cycle. La moelle os-
seuse devient de moins en moins apte a
récupérer face a des agressions conti-
nues et, devient pancytopénique meéme
si toute thérapie est cessée’. Le role de
la transplantation de moelle autologue
serait alors d’enrichir a nouveau la
moelle en cellules souches permettant
ainsi une thérapie plus adéquate.

3) les patients cancéreux qui
développent une leucémie
aigué

Les patients souffrant de la
maladie de Hodgkin et traités avec
succes par des modalités de chimiothé-
rapie seule ou de chimio-radiothérapie
ont attiré I’attention sur le fait que de
telles approches thérapeutiques pou-
vaient provoquer une leucémie aigué
plusieurs années apres la guérison de
leur tumeur”. Les mémes observations
ont été faites chez les patients qui de-

vaient subir une polychimiothérapie a
long terme pour un cancer du sein ou de
I’ovaire. Jusqu’a présent, ces leucé-
mies qualifiées de secondaires se sont
avérées résistantes aux thérapies anti-
leucémiques conventionnelles. Le pa-
tient présente habituellement une pan-
cytopénie graduelle caractérisée initia-
lement par un tableau myélodysplasi-
que qualifié fréquemment d’état pré-
leucémique. Au stade de leucémie, la
thérapie conventionnelle n’améne
qu’une disparition des blastes, mais I’a-
plasie médullaire persiste et entraine le
plus souvent la mort du patient. C’est
ce groupe de patients qui bénéficierait
d’une transplantation de moelle os-
seuse autologue prélevée lors du dia-
gnostic de la premiere néoplasie. Cryo-
préservée, cette banque de cellules
souches normales pourrait étre une as-
surance pour ces patients. Que |'on
s’arréte seulement a 1’idée du role que
pourrait jouer la rate enlevée dans un
but de “staging” de la maladie de Hod-
gkin. Cet organe, s’il s’avérait sain,
pourrait fournir les cellules souches né-
cessaire a une restauration médullaire
ultérieure™.

Conclusion

L’autogreffe médullaire n’a
pas suscité I'enthousiasme que l'on a
porté a la transplantation de moelle os-
seuse allogénique. Cette situation s’ex-
plique par I'inévitable pancytopénie s¢-
vere inhérente a toute chimiothérapie
intensive. L'on a cru que |'approche
thérapeutique provoquant une aplasie
sévere chez les leucémiques ne pouvait
pas se justifier dans le traitement des
tumeurs solides. Des essais thérapeuti-
ques récents semblent prouver le
contraire. De plus, I'incertitude de la
viabilité des cellules souches cryopré-
servées a long terme et la constatation
relativement récente des leucémies se-
condaires ont fait oublier prospective-
ment cette alternative thérapeutique.

Autologous bone marrow trans-
plantation has not been used as widely as
allogenic transplantation. Since it has
considerably greater potential, its use in
combined modality with chemotherapy
for the treatment of solid tumor, has been
overlooked. Promising results have been
obtained in certain solid tumors and the
possibility of cryopreservation of normal
stem cells for prolonged period of time
could be the treatment of choice for se-
condary non lymphoid acute leukemia.
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VOLTAREN-GRACE A SA TOLERANCE}
NOMBRE D’ARTHRITIQUES VONT |

\oltaren

EFFICACITE DONT UN PLUS GRAND NOMBRE A
DARTHRITIQUES VONT POUVOIR BENEFICIER.




(INETTEMENT MEILLEURE, UN PLUS GRAND
NIBENEFICIER DE SON EFFICACITE.

| Votre
' VOLTAREN

+ Absence deffets g.i! 84,8%
» Absence d'ulcération gastrique

et duodénale et de pertes de
sang fécal’

» Absence d'effets sur le SNC!

» Pas d'interruption de
traitement a cause d’ effets
secondaires? .

« Modification de la tolérance
clinique par rapport a l'étendue
de la dose thérapeutique?

» Changement dans la tolérance
clinique avec le temps?

+ Interaction avec les hypoglycé-
miants et les anticoagulants (oraux ).
(On recommande toutefois
la prudence)’

» Petits comprimés a enrobage
entér;que

99,8%
1%

96%

négligeable

négligeable

aucune
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choix actuel

. COMPAR
 TOLERANCE DE LANTIARTHRITIQUE
- QUE VOUS UTILISEZ PRESENTEMENT
| AVEC CELUI DE VOLTAREN.

- En général, les antiarthritiques satisfont aux

~ exigences en ce qui a trait a [efficacité. En

- revanche, la tolérance est loin d'étre optimale
et nombre d'arthritiques abandonneront

~ leur traitement avant d'avoir pu en bénéficier
~ pleinement.

EZ LE PROFIL SECURITE/

Dans le choix d'un antiarthritique, la tolé-
rance est donc de toute premiere importance
- et, pour cette raison, VOLTAREN pourrait
bien devenir votre médicament de premier
choix pour le traitement des arthroses.

.

- VOLTAREN fait preuve d'une excellente
. tolérance qui ne diminue pas avec le temps.3
os patients pourront donc bénéficier de
son efficacité de facon continue.

VOLTAREN diffuse largement dans le
ide synovial et, par conséquent, il est
ent en fortes concentrationsdansla
on affectée. Il procure un soulagement
de de la douleuret de l'inflammation | | ¢
blable a lindométhacine)? ce quia pour‘ .
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' pour soulager la douleur et I mﬂamma‘uon 3

1 dues auxarthropathies et sa bonne tolé-

_rance permet de poursuivre le traitement
‘aussi longtemps que nécessaire.
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Voltaren
(75 mg/j p.o.)

Indométacine
(75 mg/j. p-0.)

Efficacité thérapeutique du Voltaren, comparaison avec indométacine dans l'arthrose:

efficacité semblable pour les deux médicaments actifs, (d'apres Ciccolunghi et coll.)




VOLTAREN - UN ANTI-INFLAMMATOIRE DOUE DE PROPRIETES ANALGESIQUES.

GUIDE THERAPEUTIQUE INTERMEDIAIRE

VOLTAREN®

EFFETS
Le diclofénac sodique est un agent anti-inflammatoire non steroidien doué de proprietes
analgésiques et antipyrétiques. Le diclofénac sodigue inhibe la synthese des prostaglan-
dines en interférant dans |'action de la prostaglandinesynthétase.

Du point de vue de son efficacité clinique, une dose de 75 mg de diclofénac produit un
effet semblable a 3,6 g d'acide acetylsalicylique.

A doses égales (75-150 mg par jour) le diclofénac sodique exerce une activite
semblable a celle de I'indométhacine et il cause moins d'effets secondaires sur le
systeme nerveux central.

Chez I'homme, une dose orale de diclofénac sodique est rapidement et presque
entiérement absorbée et distribuée dans le sang, le foie et les reins. Les concentrations
plasmatiques maximales sont atteintes en moins de |,5 heure aprés |'ingestion. Vu que la
cinétique du diclofénac sodique n'est pas un type de réaction de premier ordre, il n'est
pas possible de calculer sa demi-vie apparente. Le diclofénac sodique se lie fortement a
I'albumine sérique. Les taux plasmatiques du diclofénac seront reduits chez un patient
qui prend simultanément des salicylates. Le diclofénac est excréte principalement par les
reins (40 a 60%), son principal métabolite étant un conjugué du dérivé hydroxyle.
INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
Pour le traitement symptomatique de |'arthrite rhumatoide et de |'ostéoarthrite
sévere, y compris |'arthrose de la hanche.

CONTRE-INDICATIONS

Le Voltaren est contre-indigue chez les patients dont I'anamneése révele une affection
inflammatoire active ou récente du tractus gastro-intestinal comme par exemple un
ulcére gastro-duodénal, une gastrite, une entérite regionale ou une colite ulcéreuse.

Le Voltaren est contre-indiqué chez les patients qui ont manifesté une hypersensibilite
au médicament. Puisqu'une sensibilite croisée a eté déemontreée, le Voltaren ne doit pas
étre administre aux patients chez qui I'acide acétylsalicylique ou les autres agents
anti-inflammatoires non stéroidiens ont provoque de |'asthme, de la rhinite ou de
l'urticaire.

MISE EN GARDE

Usage durant la grossesse et |'allaitement:

La sureté du Veltaren (diclofénac sodique) n'a pas ete etablie durant la grossesse et
I'allaitement et par conséquent son usage n'est pas recommande dans ces etats. Le
diclofénac sodique traverse facilement la barriere placentaire et apparait dans le lait
maternel.

Dans des études de la reproduction chez des rates, des lapines et des souris, on a
constaté que |'administration du diclofénac sodique avant et apres le début de
I'accouchement avait prolongé la période de gestation et de |'accouchement.

Usage chez les enfants:

Le Voltaren n'est pas recommandé chez les enfants de moins de 16 ans puisque sa
sécurité et son étendue posologique n'ont pas été établies dans ce groupe d'ages
pediatriques.

Systéme nerveux central:

Les patients traités au Voltaren qui accusent des sympto-
mes de céphalées, étourdissements, sensations de téte
légére et confusion mentale, doivent étre mis en garde
contre la conduite d'une automobile ou de machines
dangereuses.

PRECAUTIONS

Vu qu'on a déja observé des effets secondaires gastro-
intestinaux avec le Voltaren (diclofénac sodique) on recom-
mande la prudence lorsque administre a des patients ayant
des antécédents d'ulcéres gastro-duodénaux, de méléna
ou d'affections gastro-intestinales. Les patients souffrant
d'épilepsie, de la maladie de Parkinson ou de psychoses
ainsi que ceux affligés de troubles hépatiques ou de mala-
dies renales exigent une surveillance toute speciale.

Chez les patients qui suivent un traitement prolongé on
recommande des examens périodiques de I'hemoglobine
et des eléments figurés du sang, de méme que des
examens ophtalmologiques.

Le Voltaren peut masquer les signes habituels d'une
infection et le medecin doit étre vigilant en vue de
dépuster toute infection chez les patients traités avec ce
medicament.

Interactions médicamenteuses:

L 'acide acétylsalicylique diminue les concentrations seri-
ques du Voltaren. |l faut user de prudence lorsqu’'on
administre des anticoagulants en méme temps que le
Voltaren. Chez les animaux de laboratoire |'effet diuretique
du chlorthalidone a été progressivement reduit par des
doses croissantes de Voltaren.

\olt

REACTIONS INDESIRABLES
Les réactions gastro-intestinales et du systeme nerveux central sont celles que I'on a
observees le plus souvent. Les plus graves comprenaient des ulceres gastriques et
des saignements gastro-intestinaux
Systéme gastro-intestinal: malaise épigastrique ou abdominal, pression, lourdeur ou
gonflement; douleur épigastrique, gastrique ou abdominale; nausees; anorexie; diar
rhée, vomissements, flatulence, constipation ou éructation; ulceration gastrique ou
duodenale et saignements.
Systéme nerveux central: étourdissement; cephalées; malaises, insomnie, somnolence,
concentration perturbee, trouble de la vision, fatigue
Systéme cardiovasculaire: palpitations; angine, arythmies
Systéme dermatologique: rash; prurit; éruption cutanee, eczéma, erytheme urticarien;
un patient a présente un syndrome de Stevens-johnson
Oedéme et rétention d'eau: cedéme facial, oedéme genéralise
Systéme hématologique: certains patients ont manifesté de I'anémie secondaire aux
saignements gastro-intestinaux.
Systéme respiratoire: asthme chez les patients sensibles a ' AAS

Il s'est ;.'th"ﬁ;l'fllt‘ d’autres réactions indésirables, mais dans des circonstances ou il était
difficile d'en déterminer la cause. On a releve les reactions suivantes
Gastro-intestinales: hyperacidité, stomatite, langue saburrale.
Systéme nerveux: concentration perturbée, sudation

ématologiques: rarement, leucopénie, thrombocytopénie, anémie aplastique
Hépatiques: ictere.
Ophtalmologiques: vision broulllee
Cardiovasculaires: exacerbation de |'insuffisance cardiaque
Résultats des épreuves de laboratoire: Les anomalies suivantes ont eté parfois
observées: élévation des taux de transaminases, thrombocytopenie et leucopenie
SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
On n'a pas rapporteé de cas de surdosage avec le Voltaren jusqu'a maintenant

lin'y a pas d antidote spécifique pour le Voltaren. On recommande un traitement
d'appoint et symptomatique comprenant |'induction des vomissements ou le lavage
gastrique. On peut aussi considérer |'emploi de mesures visant a diminuer |'absorption
(charbon activé) et a accelérer I'élimination (dialyse).
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Dans I'arthrite rhumatoide, instituer le traitement au Voltaren (diclofénac sodique) a
une posologie de 25 ou 50 mg trois fois par jour selon la séveérite de ['état. En traitement
d'entretien, diminuer la posologie a la dose minimale qui procure un controle soutenu
des symptomes, habituellement 25 mg trois fois par jour

Dans I'ostéo-arthrite, la dose d'attaque et d'entretien est habituellement de 25 mg
trois fois par jour. Ajuster individuellement a la dose minimale qui procure le controle
des symptomes.

La dose maximale recommandée est de |50 mg par jour

Le Voltaren se prend avec de la nourriture et les comprimes sont a avaler entiers
PRESENTATION
Voltaren (diclofénac sodique) comprimé a 25 mg: jaune, rond, légérement biconvexe,
entéro-soluble, bords biseautés, avec les lettres "BZ
wn{)r:r‘m"(’a sur un cote et “"GEIGY" sur l'autre

oltaren (diclofénac sodique) comprime a 50 mg

n pale, rond, legerement biconvexe, enteéro-soluble;
seauteés, avec les lettres "'GT
un coté et "GEIGY" sur I'autre

Voltaren est présente en flacons de 100 et 500
Garder a |la température ambiante et a |'abri de
I"humidite
Monographie fournie sur demande
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Les transfusions plaquettaires

et granulocytaires
en hématologie

Pierre Ouellet®”

Cet article aborde les transfusions plaquettaires et granulocytaires
en décrivant la méthodologie impliquée dans leur production et
discute leur utilisation clinique. Dans le cas des transfusions pla-
quettaires, la définition d’un état réfractaire est précisée, et les
moyens pour le contrecarrer décrits. Quant aux transfusions gra-
nulocytaires, leur efficacité clinique est discutée et leur utilisa-

tion future ébauchée.
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1 n’y a pas si longtemps, le

role du service de transfusion

de la Croix-Rouge se limitait a
fournir aux hopitaux une réserve de
globules rouges, ce qui, compte tenu de
la durée de vie de ces cellules, apparait
maintenant comme 1’enfance de 1’art
devant les nouvelles exigences transfu-
sionnelles. L’an dernier (1981) en ef-
fet, le nombre de concentrés plaquet-
taires (donneur régulier de sang) s’est
élevé a 279 569 pour les 17 centres
canadiens de transfusion. La Croix-
Rouge a donc di apprendre a vivre au
rythme de I’urgence quotidienne, et ses
donneurs, a répondre a d’incessants ap-
pels téléphoniques.

Dans le but de mieux cerner
les circonstances d’utilisation des
transfusions plaquettaires (TxP) et gra-
nulocytaires (TxG) nous tenterons de
montrer le plus grand nombre possible
de facettes, sans laisser beaucoup de
place a la discussion car I’espace est
restreint.

On peut obtenir des transfu-
sions plaquettaires (TxP) par trois pro-
cédés :

1) Le fractionnement du sang to-
tal par centrifugations successives,
dans des sacs multiples, en circuit
fermé;

2) le prélevement de la couche
plaquettaire (souvent, il s’agira de la
couche lympho-plaquettaire), par cir-
culation extra-corporelle d’un seul don-
neur (thrombocytaphérése);

3) la transfusion de plaquettes re-
cueillies chez le receveur, congelées en
attente, puis redonnées au moment op-
portun.

Pour les fins de 1’exposé, nous
attribuerons a la premiére catégorie le
terme “plaquettes donneur multiple”
(PDM), a la 2¢, celui de “plaquettes
donneur unique” (PDU), et nous ou-
blierons la 3¢ qui, bien que réalisable et
efficace, apparait d’un colt exorbitant.

Quant aux transfusions granu-
locytaires (TxG), bien qu’il soit pos-
sible d’en recueillir par le mode de frac-
tionnement en sacs (cette technique ap-
paraissant utile en particulier en pédia-
trie), ’arrivée de séparateurs cellu-
laires dans le monde de la technologie
médicale a permis de les recueillir en
quantité suffisante, eu égard a certains
risques imposés au donneur.

Transfusions
plaquettaires (TxP)

A. Le produit
a) PDM :

Il s’agit 1a d’un produit conte-
nant au moins 5 x 10" plaquettes sus-
pendues dans du plasma (environ
50cc), gardé fluide, grice a un anticoa-
gulant citraté (actuellement CPD-A1) ;
I’agitation permet au plasma de jouer le
role de tampon durant la préservation
en phase liquide, et les échanges ga-
zeux s’effectuent via le sac plastique,
dont la perméabilité pourra influencer
I’activité métabolique. La contamina-
tion en érythrocytes est d’environ
0,5cc, et ceci constitue un risque d’im-
munisation. En situation habituelle, on
transfuse environ un concentré plaquet-
taire PDM par 10 kilos, ce qui équivaut
a 3,5x10" environ plaquettes pour un
adulte de 70 kilos. Si agités, a 22°C,
leur conservation s’étend a 72 heures,
et bientdt, a 120 heures.
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b) PDU :

Leur acquisition requiert le
passage du sang d’un donneur dans un
séparateur cellulaire, soit a flux continu
(AMINCO ® ; IBM-2997 ® - Fenwal-
CS-3000™), soit a flux discontinu
(HAEMONETICS-30 ; HAEMONE-
TICS V50). La couche plaquettaire est
alors retirée, mais selon la méthode em-
ployée, on retrouvera aussi des conta-
minants lymphocytaires et érythrocy-
taires, d’ou risque d’immunisation an-
tigénique (HLA et érytrocytaire). L’ap-
pareil CS-3000 semble donner un pro-
duit plus pur. La récolte plaquettaire est
fonction du chiffre plaquettaire de dé-
part du donneur, mais se situe entre 3 et
5x10". Contrairement aux PDM, étant
donné des manipulations plus nom-
breuses, ce produit doit étre transfusé
en-deca de 24 heures.

B. Efficacité transfusionnelle

La prescription et la surveil-
lance de I’efficacité transfusionnelle ne
doivent pas étre laissées sans controle,
compte tenu des limites de cette res-
source humaine et des risques d’immu-
nisation inhérents a 1’apport d’anti-
genes étrangers. Nous ne discuterons
pas les indications transfusionnelles.
Le premier probléme concerne la né-
cessité des transfusions prophylacti-
ques. Il n’existe pas de régle absolue, et
malgré le chiffre théorique proposé de
15 000 plaquettes/ul pour commencer
les transfusions prophylactiques, il n’y
a aucun doute que 1’évaluation clinique
du tableau hémorragique (dont le meil-
leur reflet serait probablement le temps
de saignement si celui-ci pouvait-étre
facilement répété) doit avoir préséance.

Outre I’arrét de I’hémorragie,
le controle de 1’efficacité transfusion-
nelle exige des numérations plaquet-
taires post-transfusionnelles. Un excel-
lent protocole de contréle débutera d’a-
bord par une numération plaquettaire
24 heures apres la transfusion. Ce chif-
fre permet d’arriver au calcul d’une ré-
cupération plaquettaire selon la for-
mule suivante :

Récupération (R) =

(NP-aprés - NP avant) x VS x 100

nb de plaquettes infusées x 10" x 0,67
ou

R = pourcentage de récupération

NP = numération plaquettaire (plaq x 10°

L)

VS = volume sanguin en litres =

(kg) x7/100

poids
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0,67 = facteur de correction pour pooling
splénique.

La récupération plaquettaire
devrait étre d’au moins 10% a 24
heures. Tout chiffre supérieur a 10%,
mais en-deca de 80 a 100% témoigne
d’une inefficacité relative dont les
causes peuvent étre :

1) un produit transfusionnel de piétre qua-
lité€ (quantité inadéquate ou fonction alté-
rée des plaquettes durant la conserva-
tion) ;

2) une hémorragie active ;

3)une CLV:D: ;

4) une splénomégalie ;

5) de la fievre.

Tout chiffre de récupération
inférieur a 10% laisse soupgonner un
¢tat réfractaire qui peut étre affirmé si le
pourcentage de récupération est infé-
rieur a 5% lors d’un décompte, une
heure apres la transfusion. Cet état ré-
fractaire témoigne d’un probléeme d’al-
loimmunisation. La fréquence exacte
de ce phénoméne n’est pas connue,
mais on sait qu’elle peut aller jusqu’a
30-60%', et qu’al’inverse, plus de 50%
des leucémiques en traitement ne s’im-
muniseront pas durant les transfusions.’
Ce chiffre differe légerement du 30%
observé par Howard et Coll.* Mais il
faut dire que la population étudiée était
hétérogeéne et regroupait des malades
qui ne recevaient pas de chimiothéra-
pie. Cependant, le fait de continuer a
transfuser des plaquettes incompatibles
en état réfractaire s’avere non seule-
ment inefficace, mais probablement
dangereux, car des états de neutropénie
a caractere immunologique ont été dé-
crits lors de telles transfusions.

Les circonstances de cet état
réfractaire restent encore nébuleuses.
Déja, nous en ignorons la fréquence
précise. Puis, nous n’arrivons pas en-
core a calquer in vitro les phénoménes
observés in vivo ; en effet, malgré des
tests de lymphocytotoxicité (cernant la
plupart des anticorps dirigés contre le
systeme HLA), d’'immunofluorescence
plaquettaire *°, (ajoutant au systéme
HLA les antigénes exclusifs a la pla-
quette), d’autres tests (aggrégométrie’,
inhibition de migration plaquettaire’,
granulocytotoxicité’ leucoagglutina-
tion), malgré une identité HLLA phéno-
typique, il existe des transfusions pla-
quettaires qui resteront inefficaces *’.
L’addition de chacun de ces tests, dont
les plus importants paraissent étre pre-

mierement I'identit¢ HLA, deuxiéme-
ment I’absence de positivité entre le
sérum du receveur et les cellules du
donneur lors des tests de lymphocyto-
toxicité et d'immunofluorescence pla-
quettaire, nous assure du meilleur in-
dex de prédiction du succes'.

D’autres facteurs peuvent
avoir leur importance, tel 1’absence
d’antigeéne A,’ chez le receveur, la pré-
sence d’antigénes a réaction croisée’
chez le duo donneur-receveur, ou bien
leur appartenance au groupe BW4-
BW6'.

En pratique, la premiére arme
a employer est sirement les PDM. Le
phénotype HLA du receveur qui risque
de recevoir de multiples transfusions
plaquettaires s’impose des le début car
durant la thérapeutique, il peut devenir
difficile de le faire en raison d'une lym-
phopénie. Lorsqu’apparait un état ré-
fractaire, a moins que 1’on soit certain
de la quantité de plaquettes qui ont été
transfusées et de leur qualité, il est pré-
férable, et aussi plus rapide, de tenter
de refaire une transfusion de plaquettes
prélevées moins de 24 heures avant, et
de s’assurer de la posologie en multi-
pliant par 1,5 a 2,0 la dose théorique
calculée. Si alors I'état réfractaire s’ af-
firme, il faudra avoir recours a des
PDU. Le choix idéal du donneur sera
par ordre décroissant :

1) Donneur apparenté HLA identique (frére
ou soeur)

2) Donneur non apparenté HLA identique
(fichier de 1’hdpital ou de la Croix-
Rouge)

3) Donneur “HLA apparenté” (pouvant étre
défini comme un donneur n'apportant
pas d’antigénes nouveaux au receveur ou
dont les antigénes sont dits “‘en réaction
croisée” avec ceux du receveur

4) Donneur HLA haplo-identiqué (familial
ou non apparenté)

5) Donneur a tout venant

Dans le cas de receveurs at-
teints de néoplasie, il est probablement
plus sage d’éviter les donneurs appa-
rentés si on songe a une greffe de la
moelle osseuse, bien qu’aucune certi-
tude scientifique ne puisse étre avan-
cée. L’interdiction d’utiliser des don-
neurs apparentés est beaucoup plus
stricte si le patient souffre d'une aplasie
médullaire, et cette interdiction s’étend
a tous les produits sanguins.

Dans le choix du donneur, 1'u-
tilisation préalable d’une technique in
vitro de compatibilit¢ (lymphocyto-
toxicité, immunofluorescence plaquet-
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taire ou les deux) permettra de ne pas
soumettre le donneur a un risque inutile
s’il s’avére incompatible in vitro.

Fréquemment, la quéte d’un
donneur pourra mettre en branle toute
une série de recherches et il est évident
que dans ce domaine, il faut viser a un
partage de ressources. C’est dans cette
optique que les différents services de
transfusion de la Croix-Rouge auront
créé, vers le milieu de I’année 1983, un
fichier HLA informatisé. Ce fichier se-
ra au service de la communauté médi-
cale pour des fins de transfusion.

C. Incompatibilité ABO-Rh

Beaucoup d’incertitude en-
toure la présence d’antigénes AetB ala
surface des plaquettes. Les plus ré-
centes informations montrent une cor-
rélation directe entre les molécules A et
B sécrétées dans le plasma et ceux qui
recouvrent les plaquettes, suggérant
I’adsorption par les plaquettes de leur
caracteres A et B a partir du plasma
plutot que leur fabrication par la pla-
quette elle-méme". En pratique trans-
fusionnelle, la prescription de pla-
quettes incompatibles (PDM) en ABO
amene peu de probleémes bien qu’il soit
toujours a craindre une hémolyse si le
plasma d’un des donneurs contient des
anticorps de nature hémolytique. Chez
I’enfant, il est recommandé de prati-
quer une centrifugation dans le but
d’obtenir un culot plaquettaire ou le
volume du plasma sera réduit au mi-
nimum.

Dans le cas des PDU, la conta-
mination érythocytaire est habituelle-
ment si forte qu'une compatibilité
érythocytaire est recommandée avant
de transfuser le concentré plaquettaire.
Cependant, certains séparateurs cellu-
laires (Fenwal CS-3000®) arrivent a
des concentrés si purs que la barriére
ABO peut étre franchie. La mise en
place du “surge pump” sur les appareils
HAEMONETICS®™ permettra d’arriver
aux mémes fins.

Un concentré plaquettaire
(PDM) contient entre 0,5 et 1,0 ml de
globules rouges. Chez la jeune fille ou
la femme en 4ge d’enfanter, il est im-
portant de prévenir I’'immunisation Rh
(D), en respectant le caractére négatif
du receveur, ou en court-circuitant la
réponse immune a 1’aide d’immunoglo-
bulines anti-D (20mcg/concentré pla-
quettaire).
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Transfusions
granulocytaires (TxG)

A. Le produit

La transfusion de sang péri-
phérique de patients atteints de leucé-
mie myéloide chronique en situation
hyperleucocytaire a permis de démon-
trer dés 1964 que des quantités mas-
sives de leucocytes étaient clinique-
ment efficaces. Les techniques ac-
tuelles de prélevement cellulaire (leu-
cocytaphérese) permettent de recueillir
tout au plus 10% (10") de la production
médullaire normale. Cette récupération
exige un agent sédimentant (la plupart
du temps, 1’amidon hydroxyéthylé/
HES) et une stimulation leucocytaire
du donneur par les stériodes. Ces deux
susbstances pharmacologiques peuvent
avoir chez le donneur des effets a court
et a long termes ; citons par exemple, la
persistance d’amidon chez des don-
neurs durant plusieurs mois' et des ef-
fets nocifs possibles dus a I’extraction
de grandes quantités de lymphocytes.

En leucocytaphérése, de nom-
breuses publications ont été faites ot le
matériel utilisé avait été des granulo-
cytes obtenus par filtration ; cette tech-
nique moins coliteuse permet d’obtenir
une plus grande quantité de cellules
(jusqu’a 4 a5 x 10"), mais ces cellules
sont cependant altérées dans leur anato-
mie et leur physiologie. A toutes fins
pratiques, cette technique a tendance a
€tre abandonnée car elle comportait des
effets secondaires trop importants pour
le donneur (activation du complément
par le nylon ; leucopénie ; priapisme).

Peu importe la technique de
sé€paration, le concentré granulocytaire
est fortement contaminé par des
€rythrocytes, des plaquettes, des lym-
phocytes et des monocytes.

B. Efficacité transfusionnelle

L’expérimentation chez 1’ani-
mal a permis de démontrer hors de tout
doute I’efficacité des TxG. Ceci a été
fait non seulement vis-a-vis des bacté-
ries Gram négatif', mais aussi du Can-
dida albicans®. Une dose de 5x10° gra-
nulocytes/kg s’est avérée nécessaire
chez le chien pour prévenir des septicé-
mies a Pseudomonas, et cette dose se-
rait trés difficilement atteinte chez
I’homme, compte tenu des limites de
nos séparateurs cellulaires (il faudrait
alors entre 2 et 3 concentrés par jour).

Chez I’homme, malgré des
doses minimes, les études ont a peu
pres toutes démontré un avantage pour

la population transfusée'®. Ceci semble
particuliérement évident dans le cas des
septicémies a bactéries Gram négatif ou
des patients qui sont au sortir de leur
aplasie. Avec I’avénement des nou-
veaux antibiotiques, de leur posologie
mieux surveillée, il est certain cepen-
dant que les TxG devront plutét étre
administrées a des sous-groupes de pa-
tients pour lesquels les risques de déces
par I’infection sont plus grands.

Si le choix du donneur s’avé-
rait trés important dans le cas des TxP,
I’identité HLA n’est absolument pas es-
sentielle et des granulocytes incompa-
tibles in vitro ont bien migré aux sites
infectieux'’. Toutefois certains test sé-
rologiques (granulocytotoxicité par im-
munofluorescence) pourraient étre
utiles."

Cependant, la transfusion de
donneurs non sélectionnés a pour effet
de provoquer chez les receveurs une
immunisation rapide rendant difficile la
poursuite des transfusions”. Cette im-
munisation a provoqué, pour beaucoup
d’équipes, I’arrét des TxG prophylacti-
ques car les réactions transfusionnelles
étaient fréquentes, et souvent séveres.
Une telle sensibilisation pourra d’ail-
leurs rendre beaucoup plus difficile la
transfusion de concentrés plaquettaires
et hypothéquer ainsi la survie du pa-
tient.

€. Effets secondaires aux TxG

Au moins 40% des patients
(certains ont rapporté 72%) recevant les
TxG développeront des réactions se-
condaires, dont la plus fréquente est la
réaction fébrile, souvent accompagnée
de frissons. La plus déroutante des
réactions secondaires est sans aucun
doute I’apparition ou 1’aggravation
d’une insuffisance respiratoire. Celle-
ci a de multiples causes, et le fait
qu’elle puisse étre un signe de réponse
clinique a I’infection ne facilite pas les
décisions du clinicien. En effet, la phy-
siopathologie de cette réaction peut
aller :

1) d’'une surcharge volémique (ne pas ou-
blier qu’il y a environ 400cc dans le
concentré en plus de la macromolécule
HES) ;

2) a I’apparition brutale d’une inflamation
catalysée par I’arrivée rapide de granulo-
cytes dans le lit pulmonaire (conduisant
quelquefois a I’apparition de signes ra-
diologiques jusqu’alors manquants) ;

3) a une réaction immunologique en pré-
sence de leucoagglutinines chez le rece-
Veur ;
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4) a la transfusion de cellules agrégées pou-
vant bloquer les capillaires pulmonaires.

La fréquence de ces réactions
a été évaluée a 10% environ®, mais
selon d’autres études, elles pourraient
étre plus fréquentes. Alors que cer-
taines avaient mis en cause |’utilisation
concommittante d’ Anphotéricine B et
de TxG pour expliquer une partie des
réactions pulmonaires®, il devient évi-
dent a I’accumulation des données que
cette explication peut entrer en ligne de
compte, mais que nullement elle n’est
la clé du mystere.

Signalons au passage le role
néfaste que peut jouer le cytomégalovi-
trus (CMV) transmis par les TxG dans
I’acquisition d’infections a CM V> ainsi
que la possibilité de réaction de greffon
contre I’hote acquis par TxG*.

En conclusion, si les TxG
n’ont pas été a la hauteur des hautes
espérances que nous y avions mises,
leur efficacité reste réelle, mais a pu
étre estompée par I’arrivée de nouvelles
techniques de support anti-infectieux.
Cependant, pour certains sous-groupes
de patients, dont le cadre exact reste a
définir, elles pourront étre essentielles.

Déja, une étude suggere que
des patients répondraient mieux aux
TxG si la capacité opsonique de leur
plasma était adéquate®.

De plus, il faut espérer que des
améliorations technologiques permet-
tront de récolter plus de granulocytes,
de pouvoir les conserver plus de 24
heures, et que des progres sérologiques
définiront mieux le choix du donneur.

Sécurité du donneur

Les premieres études mettant
a contribution des donneurs d’asphé-
rése ont négligé cet important aspect
transfusionnel qu’est la sécurité du
donneur. Devant des donneurs appa-
rentés et fortement impliqués, les
régles de conduite se sont obscurcies
allant jusqu’a la transfusion érythrocy-
taire et a la mise en place de shunt
artério-veineux.

Le service de transfusion de la
Croix-Rouge canadienne a édité un
livre intitulé “Manuel de Cytaphérese™
qui collige quelques régles considérées
comme essentielles.

The methodology used for pla-
telet and granulocyte concentrates is des-
cribed and their clinical use discussed.
An emphasis has been put on the refrac-
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tory state in platelet transfusion and on
the solutions to this problem. A short dis-
cussion about the effectiveness of granu-
locyte transfusions is held, and their fu-
ture role outlined.
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[.a leucémie

lymphoide chronique:
¢tude d’une population

de 196 malades

Pierre D’Auteuil” et Nhu-Hanh Nguyen®

Résumeé

Les auteurs ont relevé le dossier de 196 cas de leucémie lym-
phoide chronique (LLC) dont le diagnostic fut porté entre le
I“janvier 1965 et le 31 décembre 1980 dans le service d’hémato-
oncologie de 1’Hopital du Sacré-Coeur. Par deux méthodes d’a-
nalyse statistique (courbe actuarielle de survie et test de Logrank
comparatif entre sous-groupes de malades), ils dressent un bilan
descriptif de cette population, et tentent d’évaluer les deux atti-
tudes thérapeutiques qui ont prévalu dans le service envers ces
malades. La premiere de ces attitudes fut de s’abstenir de tout
traitement jusqu’au moment de la décompensation de la mala-
die ; la seconde, originale parce qu’inaugurée et maintenue de-
puis dans le service, fut d’amorcer le traitement, au moment de
la décompensation de la LLC, avec une polychimiothérapie
(COP), laquelle est d’ordinaire réservée aux lymphomes non-
hodgkiniens.

otre étude porte sur 196 ma-

lades atteints de leucémie

lymphoide chronique. dont le
diagnostic fut posé dans le service d'hé-
mato-oncologie depuis le 1*janvier
1965 jusqu’au 31 décembre 1980.

Durant cette période, deux at-
titudes ont prévalu dans notre service et
furent appliquées selon les cas dans le
traitement de ces malades.

Tout d’abord, en présence
d’une maladie peu sympomatique, mi-

nimale, — correspondant grosso modo
aux stades 0, 1 et 11 de la classification
de Rai'—, il a été convenu durant toute

cette période de s abstenir d’un traite-
ment chimiothérapique spécifique, et
de se borner a I’observation périodique
du malade. Cette attitude, en principe
maintenue, mais qui dans son applica-
tion a souffert quelques exceptions, est

—l} M.D.. E.R.C.P.(c) en général partagée par la plupart des
IVEL . o DL INOG T aq's St . = .
HEENE ) milieux médicaux qui ont a suivre de
2) M.D. service d’hématologie- tels malades.

oncologie, hopital du Sacré-Coeur, Mon-

tréal (Québec) La seconde attitude adoptée

dans notre service a été d’instaurer chez

Article recu le : 5.2.82 s
NS Ju camite delechire e 5338 les malades plus avancés dans leur ma-
Acceptation définitive le : 20.4.82 ladie,— malades aux stades Il et IV de
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la classification de Rai principale-
ment—, le plus souvent un traitement
polychimiothérapique identique au
traitement alors préconisé par
Hoogstraten® dans le traitement des
lymphomes non-hodgkiniens.

Cette attitude differe de celle
qui est encore suivie dans la plupart des
milieux médicaux, laquelle consiste a
recourir essentiellement a la monochi-
miothérapie orale, associée ou non a la
prednisone. Nous pouvons donc la qua-
lifier d’originale.

Pierre Harel et coll.”, dans
notre service, en furent les premiers
instigateurs, apres avoir €t€ frappés par
la similitude qui existe, d’une part,
entre la leucémie lymphoide chronique
et le lymphome lymphocytaire diffus,
d’autre part. La seule différence entre
ces deux affections, si semblables aux
plans histologique et cytologique,
n’est-elle pas I’envahissement précoce
du sang et de la moelle, constaté dans la
premiere et absent dans la seconde ?
Cette différence ne fut pas regardée par
nos auteurs comme un motif suffisant
de discrimination thérapeutique. Et
ainsi, dans notre service, 72 de nos
malades, durant la période décrite, fu-
rent soumis, au moment de la décom-
pensation premiere de leur maladie, au
traitement polychimiothérapique
(COP).

Il faudra attendre |'année
1978 pour trouver dans la littérature
médicale le compte-rendu d’une expé-
rience analogue, sous la plume de Liep-
man et coll.”.

Matériel et méthodes

A partir des données relevées
dans les dossiers de 196 malades. nous
avons mené, a des fins descriptives,
trois €tudes statistiques.

La premiere fut d’établir la
courbe actuarielle de survie' de I'en-
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semble des malades. et de comparer,
par le test du logrank™, la survie des
sous-groupes de malades stratifiés se-
lon 1’age et selon le stade clinique au
moment de leur présentation.

Selon I’dge. nous avons arbi-
trairement réparti ces malades en trois
groupes : soit un groupe des malades de
moins de cinquante ans, un groupe des
malades 4gés de cinquante a soixante-
dix ans et un groupe des malades agés
de plus de soixante-dix ans.

Selon le stade clinique a la
présentation, nous avons réparti les ma-
lades en cing groupes. d’apres la classi-
fication de Rai : 1) stade 0. caractérisé
par I'exclusive infiltration du sang et de
la moelle par les lymphocytes : 2) stade
I, caractérisé en outre par I'existence
d’adénomégalies : 3) stade II, caracté-
ris€é par I’augmentation de volume du
foie et de la rate ; 4) stade IIl, par une
anémie (taux d’hémoglobine inférieur a
11g%) ; 5) stade IV, par une thrombo-
pénie (taux de plaquettes inférieur a
100 000/mm”).

La seconde étude statistique a
vis€ a etablir la courbe actuarielle de la
durée de latence de la maladie pour tous
les malades, c’est-a-dire de la période
¢coulée depuis le moment du diagnos-
tic jusqu’a celui de la décompensation
marquée par le début du traitement.
Nous avons complété cette analyse par
une étude comparative, au moyen du
test de logrank, de ces durées diverses
dans les sous-groupes de malades stra-
tifiés selon le stade clinique (Rai) a leur
présentation.

Enfin, restreignant cette fois
notre attention aux 72 malades soumis.
lors de la décompensation de leur état.
au seul traitement polychimiothérapi-
que comme traitement initial d’attaque,
nous avons €tabli la courbe actuarielle
de survie de ces malades. depuis I'ins-
tauration de ce traitement.

Nous avons comparé. au
moyen du test du logrank, la survie de
trois groupes de ces malades stratifiés
selon I'effet thérapeutique observé a la
12 semaine du traitement : groupe |.
ou un effet contraire fut démontré par
une aggravation du stade clinique ;
groupe 2, ou I'effet parut nul ; groupe
3. ou un effet favorable fut démontré
par le passage du malade d'un stade
clinique plus avancé a un stade clinique
moins avance.

Rappelons que le traitement
polychimiothérapique (COP) admi-
nistré consiste en I'infusion conjointe
intra-veineuse de deux agents chimio-
toxiques : le cyclophosphamide a la
dose de 600mg/m’, et la vincristine a la
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dose de 1.4mg/m* (dose maximale de
2mg), et de la prise quotidienne par
voie orale, durant cinq jours, de predni-
sone a raison de 40mg/m’°. Les doses de
ces médicaments étaient modulées cha-
cunes selon leur toxicité respective
chez le sujet traité.

Aprés 10 cycles de cette théra-
pie administrée aux quatorze jours, les
options thérapeutiques €taient soit le
retour a la surveillance et a 'absten-
tion, soit une monochimiothérapie
orale quotidienne d’entretien, soit la
méme polychimiothérapie (COP) pour-
suivie selon un rythme mensuel.

Résultats et
commentaires

A. La durée médiane d’observa-
tion, pour l’ensemble des malades, a
été d’un peu plus de deux ans, avec des
extrémes d’un jour a 11.8 années.
Durant cette période d obser-
vation, 40 malades sur 196 sont dé-
cédés. Soixante-six malades ont ¢té
perdus lors du suivi ; pour les be-
soins de I'analyse statistique, nous as-
sumons qu’ils auront subi par la suite
une évolution comparable a celle des
malades demeurés sous observation.
La figure | nous fournit le
tracé de la courbe actuarielle de survie
des 196 malades formant | 'ensemble de
la population étudice. Cette courbe per-
met de situer la médiane de survie a 6,8
années. Dés ce moment, elle atteint un
plateau : plateau expliqué, certes, par
la proportion élevée des formes tor-
pides et prolongées qui sont I'apanage
notoire d'un grand nombre de malades
atteints de LLC : plateau dont rend

compte aussi le faible contingent de nos
malades demeurés sous observation du-
rant une periode de temps aussi prolon-
gée. Ce plateau ne peut en aucun cas
étre porté au crédit de guérisons éven-
tuelles, jamais signalées par ailleurs
dans la LLC.

Le test du logrank met en lu-
miere certains facteurs pronostiques.
Tout d’abord I'age, tel que démontré
dans le tableau I (p < 0.05) : ainsi nous
pouvons observer un plus grand
nombre de déces quattendus dans le
groupe des malades de plus de 70 ans.,
ce qui, selon nous, reflete simplement
la plus grande vulnérabilité des sujets
plus agés devant les causes de mort
diverses, associées ou non a | affection
sous-jacente, dans la LLC.

Mais, de fagon encore plus si-
gnificative (p < 0.001), le stade clini-
que de la maladie a sa présentation pa-
rait-il influencer le pronostic vital (ta-
bleau II) : nous observons une ¢léva-
tion progressive du taux des deéces sur
les déces attendus selon le stade. ce
taux respectivement de 0,47 et de 0.53
pour les stades 0 et I, hauss¢ a 1.20 et
[.81 pour les stades Il et I, hauss¢
enfin a4 6.49 pour le stade IV :
confirmant la valeur pronostique de la
classification de Rai.

Au méme tableau, soulignons
la fréquence relative plus €levée des
formes bénignes (groupes 0 et [) sur les
formes plus avancées de la maladie
(groupes I, 1 et 1V), chez 142 ma-
lades dans les premieres, contre 51 ma-
lades dans les secondes. Nous pouvons

cecl.

attribuer a cette forte proportion de cas
bénins 1'allure lentement décroissante
de la courbe de survie des malades.

T MALADES
¢ -

1

ANNEES

Figure |

(LLC). Nombre de sujets au “risque”, par intervalles d'année

108, 73, 56, 39, 26, 13, 8, 6, 4, 0.

Courbe supérieure : courbe actuarielle de survie des malades

196, 136,

Courbe inférieure : courbe actuarielle de la phase de latence de la maladie,
pour I'ensemble des malades (LLC). (Nombre de sujets soumis au “risque”,

par intervalles d’année :

195, 83, 65, 42,26, 18,13, 7,4, 3, 3,1, 0.)

L'UNION MEDICALE DU CANADA

m




AANAL

B. Dans la population étudice. un
peu moins de la moiti¢ des malades
(96/195) ont été soumis a un traitement
spécifique, mono ou polychimiothéra-
pigue.

Nous avons tracé la courbe ac-
tuarielle des durées de phase de latence
depuis la présentation des malades jus-
qu’a I'instauration du traitement spéci-
figue, pour ’ensemble des malades
(courbe inférieure, figure 1). La mé-
diane de ces phases de latence survient
a deux ans environ.

Le tableau IlI démontre la
grande influence (p < 0.001) exercée
par le stade clinique de présentation sur
la durée de cette phase de latence et fait
encore ressortir la validité pronostique
de la classification de Rai a cet égard.
(@ Enfin une étude statistique fut
faite de cette population restreinte de
malades (72 cas / 196) dont I'état, a
I'instant de la décompensation de la
LLC, parut justifier I’instauration d’un
traitement polychimiothérapique.

La courbe actuarielle de sur-
vie de ces 72 malades (figure 3), calcu-
Iée a partir du premier jour du traite-
ment, permet de situer la médiane de
cette survie a 4,9 années. Le pronostic
général des sujets traités demeure donc
malgré tout assez favorable.

La force de la précédente af-
firmation doit étre atténuée cependant
par la considération d’une forte propor-
tion de malades perdus de vue. tou-
chant 30,5% des effectifs, soit 22 ma-
lades sur 72. De ce fait, il se pourrait
que ces malades traités et perdus de vue
aient eu ultérieurement un sort moins
favorable que ceux-la méme demeures
sous observation. C’est avec regret que
nous ne pouvons confirmer ni infirmer
cette possibilité.

La réserve que nous venons de
faire n’empéche toutefois pas de tirer
des conclusions de ’analyse statistique
comparée, par le test du logrank, de la
survie des sous-groupes de malades ré-
partis selon la réponse thérapeutique
évaluée a la douzieme semaine du trai-
tement. Admettant en effet qu’il existat
une relation entre la perte lors du suivi
de certains malades et la gravité de leur
cas, la méconnaissance de ces cas a
évolution moins favorable n’aurait
pour effet, dans cette analyse compa-
rée, que d’augmenter la différence sta-
tistique observable entre ces trois
groupes, classifiés selon leur réponse a
la thérapeutique (tableau IV). Or, cette
différence demeure significative (p <
0,001), telle qu’elle apparait au tableau
V.
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Tableau I

Survie des malades par groupes d’ages

1) Moins de 50 ans 2) Entre 50 et 70 ans 3) Plus de 70 ans

Test du Logrank

Groupes # de cas # de déces # de déces attendus selon Rapport O/A
observés (0) I’exposition au risque (A)
1 24 4 6,126 0,65
2 106 21 24,898 0,84
3 66 15 8,194 1,83
Totaux 196 40

X?:0,738 + 0,610 + 5,653 = 6,991
2 degrés de liberté : P < 0,05

Tableau II

Survie des malades par stades cliniques (selon Rai) a la présentation

Test Logrank (T. de Mantel-Haenszel)

Groupes # de cas  # de déces (0) # de déceés attendus selon Rapport O/A
I’exposition au risque (A)

0 76 8 16,88 0,47

I 35 4 752 0,53

I 31 7 5,81 1,20

111 31 10 5,53 1,81

v 20 10 3,54 6,49
Totaux 193 39

X2:4,67 + 1,65 + 0,24 + 3,61 + 11,79 = 21,96
4 degrés de liberté : P < 0,001

Tableau III

Durée de la phase de latence, depuis la présentation jusqu’a I’instauration du traitement selon le

stade clinique au moment de la présentation des malades

Groupes # de cas  # de cas traités  # de trait. attendus selon Rapport O/A
(0) Pexposition au risque (A)
0 76 19 48,3 0,39
I 36 18 20,7 0,87
II 32 18 12,8 1,40
111 31 24 9,0 2,66
v 20 16 4,5 3,55
Totaux 195 95
X2 = 17,750 + 0,344 + 2,107 + 24,757 + 29,377
= 74,335
4 dl, P < 0,001
m"L.l
+
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Figure 2 — Courbe actuarielle de survie.des malades soumis a la polychi-
miothérapie (COP), comme mesure initiale. (Nombre de sujets soumis au
“risque”, par intervalles d’année : 72, 48, 38, 26, 17, 13,9, 8,7, 5, 3,0.).
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Nous observons en effet, dans
le groupe des malades les plus nom-
breux ou un effet favorable du traite-
ment a été noté, une réduction de moitié
des déces réels sur les déces attendus
dans ce groupe de malades, eu égard au
degré d’exposition au risque des ma-
lades qui le composent (rapport 0/A de
Q. 51).

Conclusion

De cette étude rétrospective
d’une population de leucémiques
(LLC), les conclusions que nous pou-
vons tirer ne doivent avoir aucun carac-
tere normatif. Cependant, griace aux
méthodes statistiques employées, cer-
taines conclusions ayant un caractere
descriptif ont pu plus aisément étre dé-
gageées.

Ainsi, dans notre population
de malades, s’est trouvée confirmée la
valeur de la classification clinique de
Rai, appliquée au pronostic vital. La
méme validité de la classification de
Rai transparait a ’analyse statistique
lorsque cette classification a été exami-
née en regard du rythme évolutif de la
maladie, avec comme critere le mo-
ment de la décompensation sanguine en
cours d’observation de celle-ci.

Nous avons pu démontrer la
place qu’a pu prendre I’abstention thé-
rapeutique lors de la premiére phase de
la maladie : dans 50% de nos cas, le
traitement chimiothérapeutique a pu
étre différé de plus de deux ans, ce qui a
rendu possible, outre 1’économie d’un
traitement dispendieux, 1’économie
non moins salutaire des effets toxiques
potentiels de ce traitement chez les ma-
lades.

Enfin, nous avons été les pre-
miers a utiliser de fagon réguliere la
polychimiothérapie dans le traitement
spécifique des malades souffrant de
LLC. Chez 72 de nos malades traités
ainsi en premiere instance, au moment
de la décompensation de leur maladie,
par le “COP”, nous avons pu relever
une réponse clinique favorable, avec
amélioration notée du stade clinique a
la douziéme semaine de traitement,
dans plus de 50% des cas. L’étude sta-
tistique montre chez ces malades ré-
pondant favorablement a cette forme de
traitement un pronostic vital meilleur,
ce qui pourrait confirmer son efficacité.

Les résultats que nous appor-
tons concordent avec ceux de Liepman
et coll. qui, en 1978, publient leur ex-
périence portant sur 36 cas traités par le
COP. Chez des leucémiques (LLC) non
déja traités ou déja traités, ils observent
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une médiane de survie respectivement
de 36 et de 32 mois, avec “44% de
réponses completes de plus de 5 a 29
mois de durée”, la médiane de durée de
rémission n’étant pas atteinte lors de la
publication de leur article. Selon ces
auteurs, 'on pourrait obtenir une ré-
ponse compléte, ou une bonne réponse
partielle dans le traitement de la LLC,
ceci “en dépit d'un stade clinique
avancé et en dépit d’une monochi-
miothérapie préalable™ a laquelle aurait
échappé le malade.

The authors have studied 196
cases of chronic lymphocytic leukemia
(CLL) diagnosed between January 1,
1965 and December 31, 1980, at Hopital
du Sacré-Coeur, Montreal, in the division
of Hemato-Oncology. By using two tools
of statistical analysis (actuarial life tables
and Logrank tests for comparison of sub-
groups of patients), they give a descrip-
tive appreciation of the manners of treat-
ment of those patients : abstention of all
specific measures during the initial and
latent phase of CLL, and initiation of
poly-chemotherapy (COP) at the time of
the so called decompensation phase of
the disease. The latter attitude was inau-

gurated in the division and maintained
until now.
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Tableau IV

Répartition des malades en trois groupes, selon la réponse de chacun a la thérapeutique, évaluée

a la 12¢ semaine du traitement

Groupe 1

Groupe 2

Groupe 3

Effet contraire
du traitement

Effet nul

Effet favorable
du traitement

Stades # de cas Stades

# de cas Stades # de cas

0 » IV 1
11 # 11 3

"AY 5
1 WY 4

080
I8l
el
111 # 11
IV IV

Totaux :

I #0
I %0
$
I » 0
» |
IV #0
L B
[ W1
[ 3

—— D D e Ll L =] P

Tableau V

Survie des malades traités par polychimiothérapie, selon I'effet thérapeutique observé

1) Effet contraire 2) Sans effet 3) Effet favorable

Test du Logrank

# de déces
(0)

Groupes # de malades

# de déces attendus selon
I’exposition au risque (A)

Rapport O/A

13 :
21 |
3 34
Totaux 68 2

2500
4,21
13,74

1,19
2,62

0,51

(20,873 +

10,908 +
2 degrés de liberté : P <

3,380 = 15,089
0,001
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La durée d’action est-elle un motif
important pour le choix
d’un bronchodilatateur? i

Demandez-l

Des études ont révélé qu'en raison de son action et de son
~efficacité prolongées, Berotec constitue un médicament de
premier choix pour prévenir les acces d'asthme nocturne.

Dans une étude comparative du Berotec, du salbutamol et d'un
placebo, Hanley et Nunn' ont tiré laconclusion suivante:

““Les résultats de cette étude mettent en valeur l'importance
thérapeutique du fénotérol (Berotec) dans le traitement de
I'asthme nocturne par rapport au salbutamol et au placebo™.

Protection jour et nuit pour
tous les types d’asthmatiques

,,|||]'> Boehrlnger
\Stusmaary |n96|helm

Hm-hrmget Ingelhum (Canada)y Ltd. | Ltee,
977 Century Drive, Burlington, Ontarie L7L 5J8
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Transplantation médullaire :
approche diététique et nutritionnelle

Ginette Caron®

La transplantation médullaire est utilisée comme traitement des
leucémies aigués et anémies aplastiques. La chimiothérapie et la
radiothérapie sont employées pour détruire les cellules leucémi-
ques et le systtme immunitaire du receveur.

Durant les premiers mois suivant la transplantation, les greffés
médullaires sont trés susceptibles aux infections et a la malnutri-
tion. Un environnement stérile, associé a une désinfection entéri-
que et cutanée diminue I’incidence des infections séveres chez
ces patients. Un service alimentaire assurant I’inocuité des ali-
ments aide a prévenir une contamination du tube digestif.
L’évolution des complications digestives secondaires au traite-
ment immunosuppresseur nécessite des ajustements diététiques
adéquats. L’approche a pour but de soulager les patients des ma-
laises et prévenir une accentuation des problémes rencontrés tout
en assurant un support nutritionnel individualisé.

L’investigation nutritionnelle chez les greffés médullaires est
complexe, les besoins nutritionnels n’ayant pas encore été claire-
ment €tablis. Les premiers résultats obtenus pour ce qui concerne
la courbe de poids et les apports nutritionnels en fonction du
temps et des complicaions digestives démontrent la nécessité
d’effectuer d’autres études cliniques pour évaluer I’impact des
différents parametres nutritionnels sur le pronostic.

a transplantation médullaire

est utilisée de plus en plus fré-

quemment pour traiter di-
verses hémopathies et maladies congé-
nitales. Gréace a cette nouvelle ap-
proche thérapeutique, la majorité des
patients atteints d’aplasie médullaire ou
de leucémie aigué peut étre guérie
définitivement.'

s se=sav|
1) Dt. p., membre du service de
diététique, Centre hospitalier Maison-
neuve-Rosemont.

Tirés a part :
Ginette Caron, service de diététique, centre
hospitalier Maisonneuve-Rosemont, pavil-
lon Maisonneuve, 5415, boul. de I’As-
somption, Montréal (Québec) HIT 2M4.
Article recu le : 30.58.82
Avis du comité de lecture le : 20.10.82
Acceptation définitive le : 25.11.82
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Les greffés médullaires pré-
sentent un déficit immunitaire profond
le premier mois suivant la transplanta-
tion. Ce déficit, associé a une destruc-
tion de I'intégrité de la muqueuse di-
gestive rend les patients trés suscep-
tibles aux infections et a la malnutri-
tion.

L’investigation diététique et
nutritionnelle intervient dans le traite-
ment pour répondre au besoin d’asep-

sie : la flore microbienne entérique
étant a 1’origine d’au moins 50% des
septicémies chez les greffés
médullaires.” Elle applique les prin-
cipes diététiques et nutritionnels selon
I’évolution clinique et les complica-
tions digestives rencontrées.

Dans cette communication,
nous présenterons les bases théoriques
qui soustendent I'approche diététique
et nutritionnelle des greffés médullaires
ainsi que les premiers résultats obtenus
concernant quelques parametres d’in-
vestigation.

Contexte d’asepsie-
impact diététique

Les greffés médullaires sont
susceptibles aux infections provenant
de leur flore endogene et de la flore
exogene présente dans leur environne-
ment. L’utilisation de chambres stériles
(vs flore exogéne) associée a la prise
d’antibiotiques non absorbables et
d’une désinfection cutanée (vs flore en-
dogene) permet de diminuer la fré-
quence des infections séveres chez nos
patients.’

Certains aliments sont des
sources considérables de contamina-
tion pour l'intestin®. Les différentes
manipulations relatives a leur prépara-
tion et service, ainsi que les méthodes
de conservation contribuent largement
a la contamination’. En environnement
stérile, une sélection, préparation et
distribution des aliments selon des
techniques d’asepsie permet d’assurer
une inocuité de la nourriture.

Grace a la stérilisation par au-
tocuiseur, la majorité des aliments peut
étre offerte. Seules les denrées trés vis-
queuses comme le beurre d’arachide et
la mayonnaise résistent a la
stérilisation®. On considére stérile, le
lait traité 2 UHT (ultra haute tempéra-
ture), les denrées en conserve et les
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purées pour bébé. Les charcuteries,
poissons et fruis de mer en conserve
doivent étre stérilisés a 1’autocuiseur
compte tenu des risques de contamina-
tion virale.’

La stérilisation par autocui-
seur peut fortement altérer les qualités
organoleptiques (texture, consistance,
couleur) des aliments. La préparation
des mets selon des recettes standardi-
sées aide a maintenir des qualités ac-
ceptables.

Périodiquement, des tests bio-
logiques sont effectués sur les autocui-
seurs afin d’exercer un controle du ren-
dement des appareils en fonction de
I'usure.

Approche diététique

Avant la transplantation, les
patients recoivent de la chimiothérapie
et de la radiothérapie a des doses mas-
sives pour détruire leur systéme immu-
nitaire et les cellules leucémiques.

L’investigation diététique des
différents problemes digestifs secon-
daires au traitement immunosuppres-
seur a pour but de soulager les greffés
des malaises digestifs et de prévenir
une dénutrition dans 1’éventualité de
complications aigués ou rebelles®. Le
tableau I illustre 1’approche diététique
dépendant des problémes rencontrés
avant et apres la greffe.

Approche nutritionnelle

Les résultats de plusieurs
études démontrent I’existence d’une re-
lation étroite entre 1’état de malnutri-
tion et les risques de morbidité et mor-
talité chez les patients subissant un
stress opératoire important®'®.

Pour répondre au stress, 1’or-
ganisme mobilise ses réserves énergéti-
ques et nutritionnelles''. Chez les
greffés médullaires dont I'intégrité de
la muqueuse digestive est détruite, le
potentiel d’absorption des nutriments
est grandement diminué'. Pour préve-
nir une déplétion nutritionnelle, on of-
fre une alimentation hypercalorique,
hyperprotéique et riche en vitamines et
minéraux. La prescription d'un supplé-
ment diététique partiellement hydro-
lysé pendant le premier mois suivant la
greffe est de rigueur pour faciliter 1’ab-
sorption des nutriments au niveau de
I’intestin".

Actuellement, les besoins
énergétiques et nutritionnels n’ont pas
encore été clairement établis chez les
greffés médullaires. Toutefois, grice
aux indicateurs cliniques, biologiques
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Tableau I

Approche diététique des complications digestives rencontrées avant et apres la transplantation

Période pré-greffe

Approche diététique

Nausées, vomissements

Offrir - alimentation légére, petites portions

- repas fréquents
- breuvages froids
Eviter - aliments nouveaux

Diarrhée

Offrir - digte légére, hyporésiduelle ; sans épices ni fritures

- aliments riches en vitamines hydrosolubles et minéraux

- aliments ayant le pouvoir de se lier a1’eau comme

la pomme et la banane
Contréler - balance hydrique et électrolytique

Diarrhée profuse

- diete absolue

Période post-greffe

Approche diététique

Mucosite, dysphagie

Offrir - alimentation liquide a molle, progressive

- viandes hachées, de texture fine
Eviter - aliments consommés a des températures trés chaude
ou trés froide

Oesophagite, gastrite

Offrir - diéte pour hernie hiatale et d’épargne gastrique

Changements salivaires
# salivation

Offrir - breuvages froids et glaces

- thé et limonade : mieux tolérés
Eviter - aliments visqueux : crémes, sauces et suppléments
diététiques doivent étre dilués

# salivation

Offrir - alimentation liquide & molle

; - breuvages et bouillons aux repas
Eviter - biscottes et biscuits secs

Agueusie

Offrir - aliments de belle texture et couleur pour exciter |’ appétit

Eviter - aliments nouveaux

# seuil absolu et de reconnaissance
de la sapeur ;

salée Offrir - aliments épicés pour rehausser la saveur des mets
- mets cuisinés sans sel

acide Offrir - jus de fruits ou de Iégumes dilués

amere Offrir - demi portion de viande

- viandes et sous-produits contenant des protéines
de haute valeur biologique

# seuil d’exitabilité de la saveur
sucree

Offrir - aliments et jus sucrés aux repas et collations

et biochimiques, nous pouvons quand
méme apprécier le profil nutritionnel de
nos patients selon 1’évolution.

A. Mesures
anthropométriques

Les mesures anthropométri-
ques permettent d’évaluer globalement
la répartition de la masse active et grais-
seuse d’un individu®.

Chez I’adulte, le poids corpo-
rel courant, 1’ossature et la taille ser-
vent de parametres de base dans I’inter-
prétation de la courbe de poids. Chez
les enfants et adolescents, le poids cor-
respondant a I’age staturo-pondéral est
utilisé comme valeur de référence”.

L’estimation des réserves adi-
peuses et musculaires a 1’aide de me-
sures simples comme le pli cutané trici-
pital et la circonférence brachiale est
possible grace aux nomogrammes et
tables de percentiles validées par
Frisansho'®.

B. Parametres biochimiques
1. Créatinine urinaire :

Chez un individu ayant une
fonction rénale normale, la créatininu-
rie reflete avec fiabilité la masse
musculaire”. Indépendante de 1’apport
alimentaire ou de I’exercice, 1’excré-
tion de créatinine est exprimée en fonc-
tion de la taille et du sexe.
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2 Azote uréique urinaire :

Le calcul de la balance azotée
(azote ingérée — azote excrétée) per-
met une évaluation simple et rapide du
profil métabolique des greffés. La re-
présentativité de la journée a 1’étude
ainsi que des signes contributifs d’une
malabsorption sont des facteurs a
considérer dans I’interprétation des ré-
sultats.

3. Albumine et transferrine
sériques :

Les taux sériques d’albumine
et de transferrine varient rapidement en
fonction de la balance nutritionnelle™.
Chez les greffés médullaires, le niveau
sérique de ces protéines est susceptible
de varier compte tenu des nombreuses
transfusions recues en cours de traite-
ment. Les résultats doivent étre inter-
prétés avec réserve, aucune ¢tude de
corrélation n’ayant encore été effectuée
a cet effet.

4. Index de nutrition de
Mullen® :

Smale et coll.”, dans une
étude menée aupres de patients cancé-
reux devant subir des opérations ma-
jeures ont observé une corrélation
étroite entre les risques de complication
infectieuse et de morbidité et, 1’état de
dénutrition des patients.

Le modele utilisé pour déter-
miner les risques de complications en
fonction de 1'état de malnutrition, dé-
veloppé par Mullen, a été validé dans
bien d’autres études™*'.

Les parametres utilisés dans le
calcul sont I’albumine et la transferrine
sérique, le pli cutané tricipital et la ré-
ponse aux tests d’hypersensibilit€ im-
munitaire.

Les greffés médullaires pré-
sentent un déficit immunitaire profond
durant les quatre mois suivant la
transplantation®. Nous avons donc €li-
miné le facteur DH (réponse aux tests
cutanés d’hypersensibilité retardée) au
calcul du P.N.L.* :

P.N.I. = 158 - (16,6xALB) - (0,78xT.S.F.)
- (0,20xTEN)
- (5,8xDH) ou DH = 1.5.
P.N.I. = 149,3 - (16,6xALB) -
(0,78xT.S.F.) - 0,2xTFN)
* P.N.I. : index nutritionnel pro-
nostique ; ALB : albumine ; T.S.F. : pli

cutané tricipital : TEN : transferrine : DH :
hypersensiblité retardée.
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Des risques de septicémie et
morbidité ont été¢ observés lorsque le
P.N.I. était supérieur a 60%.

G Besoins énergétiques et
nutritionnels

Les besoins énergétiques de
base peuvent étre déterminés par me-
sure directe de la consommation d’oxy-
gene, de la production de gaz carboni-
que et par calorimétrie™. De fagon indi-
recte, on mesure la dépense énergéti-
que basale (DEB) a partir de données
simples comme le poids, la taille et
I’age du patient. Les formules élabo-
rées par Boothy et Harris et Benedict
pour déterminer le DEB sont valables et
donnent des résultats comparables™.

Chez les greffés médullaires,
nous utilisons la formule de Harris et
Benedict. Ensuite, pour favoriser une
balance énergétique positive, on ajoute
aux dépenses €nergétiques de base un
facteur de stress correspondant aux be-
soins engendrés par les activités, trau-
matismes, infections, croissance et ac-
tivité dynamique spécifique (ADS).

De facon a maintenir positif le
bilan azoté, on alloue respectivement
20, 30, et 50% des dépenses énergéti-
ques pour les besoins en protéines, li-
pides et glucides.

Les recommandations en vita-
mines et min€raux sont basées sur les
standards nutritionnels canadiens”. Le
role des vitamines C, A, D, K, B, acide
folique et du zinc dans le métabolisme
d’éléments immunitaires et la protec-
tion des muqueuses contre les agents
infectieux a été soulevé dans plusieurs
études®™*. Nous offrons un supplément
vitaminique lorsque les apports alimen-
taires sont insuffisants et/ou, lorsque
I’évolution des indices cliniques, biolo-
giques ou biochimique signale des ris-
ques de déficience.

Résultats

L’étude porte sur un échantil-
lon de huit patients dont I’dge varie
entre 18 mois et 30 ans. Le suivi est
d’environ 50 jours. L’objet de cette dé-
marche est de comparer entre eux les
résultats obtenus concernant la courbe
de poids et les apports énergétiques et
nutritionnels chez nos patients, en
fonction des complications digestives
rencontrées et du temps.

A. Complications digestives

Le tableau I illustre les princi-
pales complications digestives rencon-

trées chez les patients en fonction du
temps.

La période pré-greffe se ca-
ractérise surtout par des nausées et vo-
missements (6/8 patients). Aprés la
greffe, outre les vomissements, tous les
autres problémes digestifs ont été re-
contrés a des fréquences variables.
Pendant les jours 10 a 30, les problemes
se sont résorbés pour la majorité des
patients.

B. Courbe de poids

Le poids moyen des patients
au début du traitement correspond a
environ 90% du poids courant (tableau
IT). La courbe de poids (figure 1) reflete
une perte graduelle en fonction du
temps. Au jour 35, la majorité des pa-
tients ont perdu du poids (5/7). Le poids
moyen a la fin du traitement indique
une perte de 5% en rapport au poids a
I'arrivée soit : 85% du poids courant.

C; Apports énergétiques et
nutritionnels

Le tableau III et la figure 2
illustrent les besoins nutritionnels ren-
contrés par la diete en fonction du
temps. De fagon générale, on remarque
une augmentation graduelle des apports
énergétiques et nutritionnels en fonc-
tion du temps. En effet, inférieurs a
50% des recommandations pendant la
période pré-greffe, les apports rencon-
trent la majorité des besoins en fin du
traitement soit : 100% ; énergie,
66,4% ; protéines, 79,1% ; lipides,
98,9% ; glucides.

En ce qui concerne les apports
en vitamines et minéraux, les besoins
recommandés par les standards nutri-
tionnels ont été rencontrés (tableau 1V).
Seule la période pré-greffe marque une
baisse des apports alimentaires en vita-
mines B, niacine, calcium et phosphore
(figures 3-4). Le rapport calcium/phos-
phore se situe aux alentours de 0,85.
Pour ce qui est des vitamines A et C, les
taux ont toujours été supérieurs au
double des recommandations.

Discussion-conclusion

Notre échantillonnage est ac-
tuellement trop restreint pour se préter a
des études statistiques. Cependant,
quelques points de repére importants
s’en dégagent.

Chez nos patients, nous avons
observé que la fréquence des complica-
tions digestives, élevée au début du
traitement, diminuait en fonction du
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Tableau I1

Incidence des complications digestives en fonction du temps*

Temps Complications digestives (“n’* patients®*) o T
Perras, techniciennes en diététique, de leur
P contribution a I’étude des données recueillies
E P et, plus particulierement, le docteur Claude
R 2 g = Perreault M.D., F.R.C.P.(C), de sa précieuse
I o) -:_4; ® = = 5 ’ £ a collaboration tout au long du travail et ses cri-
7 ] & = T8 = e w o ] . . 5 B
0 2 i = = B 2 % = 2 = tiques constructives lors de la révision de cette
D g ? £ 2 & e e ‘g‘ é E = communication.
E > T o - &§ < z B =
A L s e e
S ; % 2 : - | ; 3 : Bone marrow Iransplan_talion as
5 - = = Z 5 used for the treatment of leukemia or
10-20 5 4 ) 1oy 5 | | o~ 3 aplastic anemia can produce intestinal da-
mage and alteration of nutrient absor-
20-30 2 2 - I I — — = - I ption, causing high risks of malnutrition.

* Basée sur les principales complications digestives secondaires aux traitements de chimio et

radiothérapie.

** Nombre de patients qui ont subi des complications digestives sur un total de 8 patients.

temps ; suivant une fonction inverse
avec la courbe de poids et les apports
nutritionnels pendant ces mémes pé-
riodes. De cette étude, on retient que
I’approche diététique et nutritionnelle

100 <
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In association with malnutrition, the pre-
sence of severe immunodeficiency which
occurs during at least four months after
transplatation, has prompted the develop-
ment of a dietetic and nutritional ap-
proach.

Due to manipulations in their
preparation and services, many foods are
responsible for enteric contamination. In
order to prevent infection of the bowel,
food is sterilized before being served to

the patient.

%0 Dietotherapy has been develo-
ped since bone marrow transplanted pa-
tients are currently faced with serious di-
gestive complications secondary to che-
moradiotherapy. The purpose of the regi-
men approach according to the clinical
involvement and symptoms, is to supply
adequate nutritional support, to provide
symptomatic rely, as well as to satisfy an
individual dietary preference.

chez les greffés médullaires est rendue
trés complexe par les problémes diges-
tifs secondaires au traitement immuno-
suppresseur.
Présentement, 1’investigation
diététique répond au besoin d’asepsie
'| par une alimentation stérile, réduit les ol
malaises et/ou aggravation des troubles Iomilp=Tna= TeeslieTi=s ealans T ]
| digestifs par adaptation de la diete et, RaE AT e L
| pose ses limites d’intervention nutri-
tionnelle dépendant des besoins indivi-
duels et de I’évolution clinique.
| A la lumiére des faits exposés,
il apparait essentiel d’effectuer des
I études cliniques pour évaluer 1’impact

Poids moyen (% du poids idéal)

Figure 1 — Poids moyen (% du poids courant) en
fonction du temps (jours-greffe), n : 8.

] de différents paramétres nutritionnels 10 - Kcalories s
i sur I’évolution des patients. jop o] Protéines mmmm—
f 2 Lipides S
i w
1 = %0 9 Glucides |
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] = 1Bl |
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- Tableau I ik |
s s s B0 |
| Poids en fonction du temps = |
Jours-greffe = s ‘
Sujet =
-10-[5) -5-0 | 0-5 | 5-10 [10-15|15-20 |20-25|25-30)|30-35|35-40 & 40 4 |
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B 83.0 81.2 78.4 80.5 11.2 16.1 17.5 76.9 Temps (jours-greffe)
1 100.8 99.8 96.9 98.4 1 102.3 101.5 |
g 8518300 | AAT | ECRBC B ez |7 11 098E. 8 ) S B4 | 8413 Figure 2 — Apport alimentaire moyen en calo- |
P His R R e rercus les
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' Le poids est exprimé en fonction du poids idéal correspondant chez méthode de Harris-Benedict* (calories). Réparti-
| . . o - - 1 = Ainoc . tlan -
; I'adulte et, du poids d’age staturo-pondéral chez les enfants et tion calorique en protéines, lipides et glucides :
adolescents. '’ 20, 30 et 50% de la ration calorique. n : 8.
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Tableau IV -

Apport alimentaire calorique et nutritionnel vs recommandations en
fonction du temps

Jours-greffe Kcal Pro Lip Gluc Ca | P Vit VitC | YitB, | Vitg Niac
-10 =[-5] 41.1 2.7 35.3 3.7 3% | 46.2 120.4 | 358.2 47.7 51.9 51.5
5-0 21.9 21.8 I9_2__35 'Z_._ZS-J 44.7 | 214.2 194.6 & l-l. 5 B9.1 uﬁl 5_
0-% 4617 31.9 .4 54.9 52_1- "s}_ﬁ_ 4n 3 83.6 su-s I i_IS_S_h _;:-
5-10 43.2 .z 3.0 44.8 B2.4 76.5 | 386.1 }.I-J_s..—.m 4 132.2 103.0
10- 15 46.8 9.3 40.8 48.8 10.5 ”Bl_;_.-llﬂ 1| 292.8 81.2 _I?? 80.1

_.IS-;I-_ 42.8 LT ) 31:__49 5 62.2 1.7 !-3.”}.5—:. ?Dl_i'.__ﬂl L] 1 ; _HB.‘_

I 20-25 -5_1..5__ 49 I_ 50.4 65.3 B8.E 95.8 | ;ZIiT 295 EI— i BZ.8 130.6 | 90.4
25- 3:I- z B3.7 48 ; 65.2 | B63.0 BO.3 121.5 4;.'_5__55.8 9 10_UT 143.1 | 118.0
0-35 b 713.8 50.2 . 1 ZE; ; | B5.3 115.5 | 287.3 384-5 1_05 ] 147.7 108.8
35-45-_._._|_DSU ; EG-‘-} 19.1 i .589] l39‘-‘2._153_1”137-‘ 139.7 -TTI;?_ 217.0 140.8

Les apports €nergétiques et nutritionnels sont calculés & partir de bilans d’ingestas alimentaires
quotidiens, en fonction des tables de valeur nutritive des aliments de Dubuc-Lahaie.”

Les recommandations énergétiques et nutritionnelles sont établies en fonction de la méthode de
Harris-Benedict* pour les besoins énergétiques et des standards de nutrition au Canada®.
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Figure 3 — Apport alimentaire moyen en vitamines A, C, B, B, et niacine Figure 4 — Apport alimentaire moyen en calcium et phosphore versus

versus besoins recommandés d’apres les Standards nutritionnels canadiens®
en fonction du temps (jours-greffe). n : 8.

besoins recommandés d’aprés les Standards nutritionnels canadiens™ en
fonction du temps (jours-greffe). n : 8.

The nutritional support becomes
very complex since basal energy and nu-
trients expenditure are not clearly esta-
blished nor is the profile of bone marrow
transplanted patients.
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Analyse d’un projet

de changement dans I’affectation
de ressources hospitalieres

Pierre Tousignant”, Suzanne Couét®, David Gayton®,
Jacques Tremblay?, David Levy® et Brian White-Guay®

Ce texte analyse un projet de changement dans 1’affectation des
ressources hospitalieres dans la région du Montréal métropoli-
tain. Les auteurs proposent I’historique de la situation et analy-
sent I’approche des planificateurs. Ils commentent les indices
d’utilisation employés et discutent des besoins de la population,
ainsi que de la fagon dont ceux-ci peuvent se lier aux ressources.
Ils concluent que les données disponibles ne permettent pas de
proposer un projet de changement dans 1’affectation des res-
sources, en particulier si ce projet redéfinit 1’équilibre des res-
sources de soins a court terme et de soins a long terme sans tenir
compte de la mobilité de la population.
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e probleme du vieillissement

de la population au Québec,

comme ailleurs, crée une trés
forte pression au sein des centres hospi-
taliers dispensant des soins de courte
durée (C.H.C.D.). Déja, en 1973' eten
1976%, le ministere des Affaires so-
ciales (M.A.S.) a fait parvenir aux
centres hospitaliers une directive leur
demandant d’assurer des services de
qualité a cette catégorie de bénéfi-
ciaires. Dans ces missives, le ministére
considérait que les services de santé a
dispenser aux personnes agées étaient
tout aussi importants que les soins de
courte durée.

Au cours de I'été 1979, les
C.H.C.D. se sont retrouvés devant une
situation critique, au plan de I’accessi-
bilité aux services de courte durée. En
effet, il semble qu’a cette époque les
services d’urgences €taient conges-
tionnés par ces patients que I'on ne pou-
vait hospitaliser, en raison d’une pénu-
rie de lits disponibles. Cette pénurie a
été attribuée a la présence de nombreux
patients nécessitant des soins prolongés
dans ces lits réservés aux soins de
courte durée. Le M.A.S. a di interve-
nir, en accordant un appui financier
supplémentaire a certains centres hos-
pitaliers, afin d’augmenter le nombre

de lits disponibles réservés aux soins
aigus. Ce déséquilibre perdurait dans
un nombre d’hopitaux depuis plusieurs
mois. A ce moment, le Conseil régional
de la santé et des services sociaux du
Montréal métropolitain (CRSSSMM) a
€té mandaté pour trouvé une solution
efficace au probléme du placement des
personnes agées de la région.

LE CRSSSMM a alors déve-
loppé une structure régionale d’infor-
mation et d’admision des patients en
attente de placement. Le but premier de
cette structure était de rendre prioritaire
les hopitaux dont les lits étaient forte-
ment occupés, du point de vue de I'ad-
mission de ces patients en hébergement
ou en soins prolongés. Le systéme
d’admission en centre hospitalier de
soins prolongés (C.H.S.P.), au centre
d’accueil d’hébergement (C.A.) et aux
services a domicile a été mis sur pied,
afin de “favoriser le fonctionnement
optimal du réseau en I’orientant vers les
véritables priorités, en évitant que les
pénuries de ressources d’un secteur
donné congestionnent les autres sec-
teurs et faussent les vocations propres
de chacun des éléments du réseau ; en
assurant de facon toute particuliere que
la seule soupape que nous ayons dans
ce réseau pour absorber sur le champ
les cas les plus prioritaires, a savoir les
C.H.C.D. et leur service d'urgence,
puisse continuer a fonctionner de la fa-
¢on la plus normale possible™.

En d’autres termes, le systeme
“info-admission” avait pour role d ac-
célérer le placement des personnes
agées en C.A. eten C.H.S.P., afin de
libérer plus rapidement les lits de soins
de courte durée des centres hospitaliers
de la région. Ce systeme fut instauré en
juillet 1980 et tous les hopitaux de la
région y ont adhéré au début de 1981.

Depuis ce temps, on ne per-
coit pas d’amélioration de cette situa-
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tion de congestion de lits de courte du-
rée dans certains hopitaux. On
constate, en effet, apres plus de deux
ans, que les hopitaux qui étaient forte-
ment occupés le sont encore, tout en
ayant une priorité vis-a-vis du
placement’.

Au printemps 1982, le
CRSSSMM, par la commission des
services hospitaliers, a évalué la situa-
tion des lits de soins de courte durée et
des lits de soins prolongés dans la ré-
gion de Montréal®. L’étude de ce pro-
bleme a conduit a la recommandation
d’un changement de vocation de trois
hopitaux de courte durée du centre-ville
de Montréal, dans le but d’économiser
a la demande du M.A.S.° et, aussi,
d’augmenter le nombre de lits de courte
durée dans certains secteurs. “Le
CRSSSMM est donc placé devant I’o-
bligation formelle de mettre de 1’avant
des propositions qui, tout en atteignant
les objectifs financiers du M.A.S., per-
mettent simultanément une véritable
rationalisation régionale des services
offerts a la population®”.

Objectif

Nous tenterons de voir si les
analyses et les donnés disponibles nous
permettent de bien cerner le probleme
de la congestion des lits de courte durée
par des patients hospitalisés a long
terme. Cette connaissance des causes
apparait dans toute son importance,
lorsque I’on veut concevoir des correc-
tifs a la situation problématique. Notre
démarche répond en partie au grand
intérét soulevé par I’étude et les recom-
mandations faites au M.A.S. par le
CRSSSMM en juin 1982. Cette étude
proposerait un correctif basé sur le
changement de vocation de trois
centres hospitaliers du centre-ville de
Montréal.

Les recommandations du
CRSSSMM visent plusieurs objectifs
et sont liées a plusieurs problémati-
ques. Cependant notre analyse ne
concerne que la problématique des per-
sonnes agées en perte d’autonomie et la
solution proposée a ce sujet.

Analyse de
la situation

Pour mieux orienter notre ana-
lyse, reconstituons le cheminement qui
a jalonné I'identification des étapes, 2
partir de I’énoncé du probléme et allant
jusqu’aux recommandations.

La démarche suivie par le
CRSSSMM débute avec la division de
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la région métropolitaine en deux sec-
teurs : la périphérie et le centre-ville.
Cette division de la région provient pro-
bablement de la constatation d’une
congestion plus grande des lits de soins
de courte durée en périphérie par rap-
port au centre-ville. Nous accepterons
cette dichotomie périphérie-centre, en
espérant que cette approche aidera a
comprendre le probleéme de I’occupa-
tion des lits de soins aigus et des lits de
soins a long terme.

Le CRSSSMM définit le pro-
bléme comme suit : il existe un manque
de lits destinés aux patients nécessitant
des soins prolongés dans la région, ce
qui a pour effet d’entrainer une conges-
tion des lits de soins aigus dans les
hopitaux dispensant des services de
courte durée. Cette situation semblerait
affecter davantage les hopitaux de la
périphérie que ceux du centre-ville®.
Cette congestion de lits, par des pa-
tients nécessitant des soins a long
terme, serait due a un manque de res-
sources destinées a ces patients en péri-
phérie.

Pour supporter leurs argumen-
tations et leurs recommandations, les
auteurs font appel a des indices d’utili-

sation, afin de refléter le rapport qui

existe entre les besoins et les ressources
de la région.

Nous analyserons successive-
ment les indices d’utilisation em-
ployés, les besoins et les ressources,
afin de pouvoir mieux comprendre les
recommandations du CRSSSMM.

1. Indices d’utilisation

Les indices d’utilisation peu-
vent étre utilisés pour évaluer les be-
soins d’une population. Dans un tel
cas, il faut présumer que la demande
exprimée représente adéquatement le
niveau des besoins de la population®’.

Voici les indices d’utilisation,
tels que présentés par le CRSSSMM :

. Pourcentage d’occupation ;

. Pourcentage d’occupation corrigé ;

. Séjour-moyen ;

. Pourcentage d’admissions urgentes ;

. Nombre d’admissions urgentes par 100
lits de soins de courte durée disponi-
bles ;

6. Nombre total d’admissions par 100 lits

de soins de courte durée disponibles ;

7. Pourcentage des malades nécessitant

des soins prolongés dans les centres
hospitaliers de soins de courte durée ;

8. Excédent des malades nécessitant des

soins prolongés par rapport au permis

de soins prolonggés ;

h B W b =

9. Nouveaux bénéficiaires en attente de
placement inscrits au systéme “info-
admissions”, pour des soins prolongés
et en hébergement par 100 lits dispo-
nibles dans un C.H.C.D. :

10. Population desservie par 100 lits de
soins de courte durée disponibles ;

11. Pourcentage moyen de lits vacants en
médecine, en chirurgie et en gynécolo-
gie dans les C.H.C.D., par rapport au
nombre de lits disponibles dans chaque
discipline ;

12. Pourcentage d’admissions électives en
médecine, en chirurgie et en gynécolo-
gie dans un C.H.C.D. ;

13. Pourcentage de détournement d’ambu-
lance par les C.H.C.D.

Dans le processus d’évalua-
tion des besoins, Donabedian’ voit un
point de départ essentiel : “L’établisse-
ment d’un surplus ou d’une pénurie
présuppose une comparaison entre
deux éléments : une mesure des res-
sources et une mesure des demandes
exprimées en regard des ressources” (p-
403). De plus, la littérature suggére que
I"utilisation des services hospitaliers est
fonction de 1’équilibre des besoins et
des ressources disponibles, de la qua-
lité et du type des services offerts®! et
de I’organisation des services'. Il se-
rait donc possible de conclure a4 un
manque de ressources sur la base d’une
différence au niveau des taux d’utilisa-
tion entre deux régions (indice de 1’é-
quilibre besoins-ressources). Il faudrait
alors, nécessairement, que les institu-
tions dans ces deux régions, offrent des
services de type et de qualité sem-
blables et aient une organisation de
leurs services qui n’influence pas la ré-
partition des services face a la demande
exprimée. L’étude du CRSSSMM ne
concerne pas cet aspect, pas plus
qu’elle ne démontre que les deux ré-
gions étudiées sont comparables a ces
points de vue.

Un second point mérite notre
attention. Puisque les indices utilisés
n’ont trait qu’aux centres hospitaliers
de soins de courte durée, a 1’exception
de I’indice 9, et que I’étude conclut a un
manque de ressources pour les soins
prolongés, on peut soupconner que les
donnés disponibles ne supportent pas
vraiment les recommandations. En ef-
fet, comme 1’évaluation, 1’orientation,
le traitement et la réhabilitation des per-
sonnes en perte d’autonomie (patients a
long terme) impliquent pratiqguement
toute les ressources du systeme de santé
(et non seulement les C.H.C.D.), il se-
rait dangereux de porter un jugement
global sur les ressources du systéme de
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santé en n’en considérant qu’'une mi-
nime partie. Par analogie, ceci équi-
vaudrait a porter un jugement sur I’uti-
lisation des lits d’un hopital, en ne
considérant que les lits de la salle d’ur-
gence.

En résumé, ce bref apergu il-
lustre I’insuffisance des indices d’utili-
sation employés dans le document du
CRSSSMM, de méme que les limites
de ces indices dans 1’analyse de 1’équi-
libre besoins-ressources. La section
suivante analysera la problématique de
I’évaluation des besoins et tentera une
description de ces besoins a partir des
données disponibles.

2. Les besoins

La définition des besoins
d’une population repose sur -un en-
semble :

1. la taille et les caractéristiques socio-
démographiques de cette population ;

2. la mortalité ou la survie ;

3. la morbidité ;

4. les situations nécessitant des soins sans
pour autant correspondre a la morbidité
ou la mortalité ;

5. les indices de santé’.

L’étude du CRSSSMM éva-
lue les besoins de la population par la
seule taille de celle-ci, sans autre infor-
mation socio-démographique. Quatre
indices d’utilisation (indices 4, 7, 9,
12), qui pourraient indirectement véhi-
culer une certaine information sur les
besoins, sont aussi utilisés. On peut
voir, cependant, que ces indices souf-
frent des mémes faiblesses que les
autres indices d’utilisation. Ce moyen
ne donne qu'une image trés grossiere
de la réalité.

Nous pouvons aller au dela de
ces données en étudiant, dans un
contexte limité, quelques informations
démographiques provenant d’autres
sources, pour ensuite traiter de la mor-
bidité en termes de complexité des cas.

Aux fins de cette démarche, le
centre-ville comprend la population et
les ressources des départements de
santé communautaire (D.S.C.) de I'ho-
pital Saint-Luc, de I'hopital Sainte-
Justine et de 1’hopital général de Mon-
tréal. Ces limites territoriales nous ap-
paraissent les plus pertinentes dans un
contexte de planification des ressources
de santé. Les limites de tout territoire
devraient se baser sur la population des-
servie ou a desservir avec les ressources
disponibles. Nous présumons que la
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population de ces D.S.C. utilise de fa-
con préférentielle les ressources du
centre-ville. Il nous apparait trés im-
probable que des changements dans les
ressources hospitalieres puissent s’ef-
fectuer, de fagon a provoquer un dépla-
cement de la population de ces terri-
toires vers les ressources de la péri-
phérie.

Dans ce contexte, la périphé-
rie regroupe pres de 70% de la popula-
tion régionale, soit 1 414 090
habitants'>. Ce pourcentage pourrait
constituer un point de départ, afin d’es-
timer les besoins de la clientele, mais,
si 'on parle en termes de population
desservie, la part de la périphérie des-
cend a 45%°. Ce fait suggere la pré-
sence d’un effet de marché libre, c’est-
a-dire que la population va chercher ses
services la ot elle le veut bien. Cet effet
pourrait venir, soit de la migration
d’une partie de la population périphéri-
que vers le centre-ville pour obtenir des
services, soit d’un accroissement de la
proportion des usagers hors région qui
s’adressent aux institutions du centre-
ville, soit de I’effet de ces deux facteurs
combinés.

Si I'on considére que les per-
sonnes agées sont les plus grands usa-
gers des services médicaux, leur pro-
portion par rapport a la population to-
tale prend une grande importance.
Nous constatons que la périphérie re-
groupe 57% des personnes au dela de
65 ans, soit 125 720 habitants' et sou-
tient 55% du fardeau représenté par les
personnes au dela de 55 ans". Ce der-
nier pourcentage est le résultat d’une
pondération progressivement plus
grande selon I’age (1=155-64, 2=065-
74, 3= +75), tout en tenant compte de
I’importance relative des personnes
agées de 75 ans ou plus.

Selon le recensement de 1971,
le revenu est plus faible chez les gens
qui habitent le centre-ville (7 164 $),
plutot que la périphérie (7 308 $). La
consommation hospitaliére est aussi
plus grande dans le centre-ville, avec
une moyenne de 3,98 jours d’hospitali-
sation en C.H.C.D., alors que cette
moyenne est de 3,41 chez les personnes
de 65 ans et plus qui habitent la
périphérie®.

On pourrait croire a un besoin
plus grand en périphérie si I'on consi-
deére la population qui y habite. Cepen-
dant, en plus d’augmenter le nombre
total de patients traités au centre-ville,
I’effet de marché libre pourrait avoir un
impact sur la complexité des cas (case
mix) qui se présentent aux institutions.

Ceci pourrait accroitre le fardeau im-
posé€ aux institutions du centre-ville. En
effet, la complexité des cas qui se pré-
sentent aux institutions est liée a cer-
taines caractéristiques institution-
nelles, telles que le degré d’implication
dans I’enseignement, la recherche,
I’importance des services
ambulatoires' et le degré de spécialisa-
tion des médecins et des centres
hospitaliers'*. Malheureusement, il
n’existe aucune donnée disponible per-
mettant d’évaluer avec précision |’ effet
de marché sur le fardeau des différentes
institutions, que ce soit par le biais du
nombre d’usagers ou par la complexité
des cas.

Dans ce contexte, une diffé-
rence dans les indices d’utilisation
pourrait venir autant de besoins plus
grands dans un secteur que d’une
complexité plus grande des cas dans
'autre secteur.

Dans la section suivante, nous
traiterons des ressources disponibles
par rapport aux besoins de la population
et tenterons de préciser 1’équilibre be-
soins-ressources dans différents sec-
teurs.

3. Les ressources
par rapport aux besoins

Dans les secteurs d’activité
liés aux soins aigus, le nombre de lits de
soins de courte durée par mille habi-
tants fournit un indice de I'état des res-
sources de la région. Si la population
desservie n’inclut que la population ha-
bitant les iles (région 06A), 4,83 lits de
soins de courte durée* sont disponibles
par mille habitants. Par contre, si la
population desservie inclut toute la po-
pulation utilisant les ressources (région
06A, 06B, 06C, et autres), 3,42 lits
sont disponibles par 1 000 habitants®.
Cette différence souligne le fait que
vingt-neuf pour cent (29%) des usagers
des ressources montréalaises viennent
de I’extérieur de la région®. Dans les
provinces canadiennes, en 1980 (Yu-
kon et les Territoires du Nord-Ouest
exclus), le rapport variait de 3,7 a 6,5,
pour une moyenne canadienne de 4,5".
En 1981, I’ensemble du Québec avait
un rapport de 3,7". Si le surplus de
patients nécessitant des soins a long
terme pouvait étre éliminé, la région
06A serait en meilleure posture (4,09/

" Incluent les lits de I'Institut de cardio-
logie, 1'Hopital pour les enfants de Montréal,
I'Institut neurologique, 1"hopital Sainte-Justine,
I"hopital Douglas et 1"hopital Louis-Hippolyte-
Lafontaine
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1 000). On pourrait donc conclure a un
manque relatif de ressources de soins
de courte durée dans la région métropo-
litaie.

Par contre, pour comparer les
secteurs de la région 06A, 1’utilisation
du nombre de lits par 1 000 habitants est
moins valide. En effet, I’image donnée
par ce taux pourrait ne pas représenter
la réalité, car ces normes ne peuvent
tenir compte de la mobilité des usagers
et de la complexité des cas, ce qui re-
présente le fardeau réel des institutions.

De plus, tel que pour les in-
dices d’utilisation, I’attention est ac-
cordée presqu’uniquement aux res-
sources de soins de courte durée et
donne une image inexacte de la situa-
tion dans ’ensemble du réseau. cette
vue d’ensemble est d’autant plus perti-
nente que le CRSSSMM explique sur-
tout la pénurie relative des ressources
de soins a court terme en périphérie par
un surplus de patients nécessitant des
soins a long terme dans les hopitaux
dispensant des soins a cout terme.

Le tableau I montre la position
de la région 0O6A par rapport aux pro-
vinces de 1’Ontario, du Québec ou a
d’autres pays, en termes de ressources
d’hébergement et de soins prolongés. A
ce chapitre, la région n’apparait aucu-
nement déficitaire.

Le tableau II nous indique le
partage de ces ressources entre la péri-
phérie et le centre de la région. En
comparant la répartition de la popula-
tion, nous notons qu’il y a concordance
relativement bonne, surtout si 1’on
considere la population desservie (péri-
phérie : 45% de la population, 55% des
ressources) et la population agée (péri-
phérie : 57% de la population, 61% des
ressources de soins a long terme et
d’hébergement). La concordance n’est
pas aussi bonne, toutefois, si I’on uti-
lise la population habitant les secteurs.
Cette derniere approche a la faiblesse
de ne pas tenir compte de la mobilité
des usagers.

A la lumicre de ces données,
on ne peut certes conclure a un manque
flagrant de ressources par rapport aux
besoins. Cependant, méme si les res-
sources en soins prolongés existent en
périphérie, sont-elles vraiment acces-
sibles aux C.H.C.D. périphériques ?
Le tableau III nous montre le nombre de
patients ayant eu acceés aux ressources
de soins a long terme entre février 1981
et septembre 1982. Ces chiffres sugge-
rent que la périphérie a eu un acces
préférentiel aux ressources de soins a
long terme (60%), et encore plus que ne
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Tableau I

Lits disponibles par 100 personnes agées de 65
ans et plus

Long Héber-

Terme gement  Total
Ecosse 33 1,5 4,8 (a)
Angleterre 2,4 1,8 4.2 (a)
Ontario 1,6 7.3 8.9 (b)
Québec 34 6.8 10,2 (c)
Montréal métro 3,2 5,6 8.8 (¢)
U.S.A. — — 4,8 (d)

(a) Scottish Home and Health Department, 1980
(b) M.A.S., 1982. Conseil du Trésor

(c) CRSSSMM, 1981

(d) Federal Council on Aging, U.S.A., 1981

Tableau II

Nombre total de lits par type d’institution et
par section du Montréal métropolitain (b)

Périphérie Centre
CrA: 7 818 4 185
G HS P 2 717 2 435
Sous-Total 10 535 (61%) (c¢) 6 621
CH.ED. 4 198 (44%) (c) 5 308 (a)
Total 14 733 (55%) (c) 11 929

(a) Exclut les lits de soins prolongés en
C.H.C.D., ces lits étant inclus sous la rubri-
que C.H.S.P.

(b) CRSSSMM, Document de travail, le 2 juin
1982, Tableau 7 ; les ressources du centre
incluent toutes les ressources des territoires
des D.S.C. Saint-Luc, Sainte-Justine, Hopi-
tal général de Montréal, et donc incluent les
hopitaux Notre-Dame, Jean-Talon et Reine
Elizabeth.

(c) Les pourcentages se rapportent au total des
lits par catégorie d'institution.

Tableau III

Nombre de patients en attente de placement
dans le réseau institutionnel
(fév. 1981 - sept. 1982*) dans la région 06A

Hopitaux Hopitaux

périphériques  du centre
Patients
additionnels en
attente dans
les €. H.C.D: 94  (24%) 305 (76%)
Admis en
CIHSEE: 892 (51%) 847 (49%)
Admis en
CDA, 2 137 (69%) 941 (31%)
Admis, autres
institutions 178  (60%) 120 (40%)
Total : 3301 (60%) 2213 (40%)

* Information manquante pour 8, des 66 pé-
riodes, une période administrative représente
10 jours d’information.

pourrait le justifier son surplus relatif
en personnes agées (55-57%).

Ces résultats cadrent bien
avec ’effet attendu du systeme d’ad-

mission qui accorde priorité aux
C.H.C.D. dotés d’une plus grande pro-
portion de patients nécessitant des soins
a long terme dans leurs lits. Les hopi-
taux périphériques sont prioritaires de-
puis le début et le demeurent.

Ce fait est digne d’intérét, sur-
tout dans le contexte de la construction
récente (1980-81-82) de plus de 2 000
lits, surtout en périphérie. On constate
qu’en un an et demi il y a eu augmenta-
tion du nombre de patients en attente de
placement, tant dans les hopitaux péri-
phériques (février 1981 : 1 224 pa-
tients, septembre 1982 : 1 438) que
dans les hopitaux du centre (février
1981* : 972, septembre 1982 : 1 661),
malgré la priorité accordée aux hopi-
taux périphériques.

Il semble donc que les res-
sources de soins a long terme en péri-
phérie seraient relativement suffi-
santes. Ces ressources, et méme davan-
tage, sont accessibles a la périphérie,
mais I’occupation des lits par des pa-
tients nécessitant des soins a long terme
augmente.

Discussion

I’analyse des données dispo-
nibles suggere qu’il n’y a pas un man-
que de ressources institutionnelles de
soins a long terme en périphérie métro-
politaine, si I’on se réfere a 1’impor-
tance de la population agée qui y ha-
bite. La cause de la congestion des pa-
tients pour les soins a long terme de-
meure donc incertaine et pourrait impli-
quer d’autres facteurs, tels que I’orien-
tation non optimale des patients en
perte d’autonomie ou le manque de res-
sources alternatives aux ressources ins-
titutionnelles.

La région métropolitaine
semble en déficit relatif, quant au
nombre de lits de soins de courte durée,
par rapport a d’autres régions, pro-
vinces ou pays. Méme si ce déficit
semble plus marqué en périphérie, si
I’on se réfere a la taille de la population
qui habite le secteur, 1’effet de la mobi-
lit¢ des usagers pourrait annuler, en
grande partie, le désavantage apparent
de la périphérie. Dans ce contexte, on
doit se demander si les différences d’u-
tilisation observées ne pourraient pas
étre dues a des facteurs autres que le
manque de ressources. On devrait aussi
se demander si la mobilité des usagers
est causée par le manque de ressources

¥ L’hépital général de Montréal et 'Ho-

pital général juif ne participaient pas au systéme
en février 1981.
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de soins de courte durée en périphérie.
Sans réponse a cette question, il est
impossible de prédire le sort de cette
mobilité, si de nouvelles ressources ap-
paraissent en périphérie.

Dans un tel état d’incertitude,
il semble donc trés risqué de créer de
nouvelles ressources de soins a long
terme en périphérie, en plagant des pa-
tients nécessitant des soins a long terme
de la périphérie dans des lits de soins de
courte durée du centre-ville, tel que
préconisé par le CRSSSMM. En effet,
si la congestion des patients demandant
des soins a long terme est due a des
facteurs autres que le manque de res-
sources, la solution proposée, non seu-
lement ne reéglera pas le probleme de
congestion, pas plus que ne I’ont fait les
2 000 a 3 000 lits des deux dernieres
années, mais aussi entrainera la perte
de 500 lits de soins de courte durée dans
la région métropolitaine. En effet, dans
une telle situation, les 500 lits libérés en
périphérie ne demeureront pas des lits
de courte durée, car ils seront occupés a
nouveau par d’autres patients deman-
dant des soins a long terme, en raison
de 1’état du systeéme de référence.

Il nous apparait donc essentiel
de porter un diagnostic avant de formu-
ler une recommandation. Ce diagnostic
ne pourra étre précisé qu’avec 1’obten-
tion de données supplémentaires qui
pourraient confirmer ou infirmer diffé-
rentes hypotheses, quant aux facteurs
déterminant la congestion des lits de
soins de courte durée par des patients
demandant des soins prolongés.

Les hypotheses qu’il faudrait
considérer s’énumereraient comme
suit :

1. La congestion des lits de soins de courte
durée par des patients demandant des
soins a long terme est due a une orienta-
tion non optimale des bénéficiaires en
perte d’autonomie.

. La priorité accordée par le systeme d’ad-
mission a certains hopitaux diminue la
période d’attente des demandes de place-
ment faites par ces institutions, ce qui
entraine un exces de demandes parce que
le patient peut s’attendre a un placement
plus rapide.

3. Il y a un manque de ressources alterna-

tives par rapport a |'institutionalisation.

4. Des ententes explicites ou implicites

entre les hopitaux et les ressources de
soins a long terme entrainent un accés
inégal aux ressources.

5. Les besoins de la population en support

institutionnel sont plus grands dans cer-
tains secteurs de la région 06A.

2

D’ici a ce qu’une réponse soit
apportée a ces questions, la congestion
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des lits de soins de courte durée par des
patients exigeant des soins a long terme
ne peut étre expliquée de fagon satisfai-
sante. En conséquence, toute solution
au probleme risque d’étre insuffisante
et inefficace, surtout si elle mise sur de
nouvelles ressources de soins a long
terme dans la région périphérique.

This article analyses a proposal
for the reallocation of hospital resources
in the greater Montreal area. Historical
background is reviewed, and the ap-
proach of this project is appraised. Utili-
zation indices and needs assessment are
discussed, and a critical view of the
needs-resources relationship is proposed.
The authors conclude that insufficient da-
ta do not permit to consider the proposed
reallocation, especially if it is based on a
new equilibrium of long term and acute
care beds that neglects population mobili-
ty in its access to long term care.
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LETTRE AU REDACTEUR

Avez-vous
un effet
secondaire
a rapporter ¢

Chers collegues,

Il vous arrive sirement d'é-
tre confrontés a un effet secondaire
produit par un médicament dont la
séveérité ou l'importance mériterait
d’étre publié. Il serait bon que le
fabricant ou la Direction générale
de la protection de la santé en soit
alors avise.

Afin de vous faciliter cette
démarche et de vous éviter d'écrire
vous-méme un rapport, nous avons
mis au point une technique d’inter-
view dans notre département.

Il vous suffit de communi-
quer avec nous, a notre bureau
(343-6336) ou de laisser un mes-
sage a notre secrétariat (343-6329).
Si vous étes de Montréal, nous
pourrions vous rencontrer a votre
cabinet 8 un moment que vous dé-
terminerez. Nous vous transmet-
trons un questionnaire et vos ré-
ponses nous permettront de rédiger
un rapport et d'évaluer le lien de
causalité entre le médicament et
I'effet secondaire observe.

Nous vous soumettrons
par la suite le manuscrit que vous
pourrez corriger puis approuver.

En espérant que ce projet
nous sera mutuellement profitable,
je demeure votre tout dévoue,

Pierre Biron, M.D.
Professeur titulaire,
département de pathologie
Université de Montréal
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Les céphalées

post-myé€lographiques

chez les patients
non hospitalisés*

et Champlain Charest?

Pierre C. Milette”, Alexis Pagacz"”

rienne. Deux types distincts de céphalées post-myélographiques
peuvent étre identifiés : le premier est d’origine multi-factorielle
(fatigue, anxiété, déshydratation, réaction méningée, variations
immeédiates de presse du LCR) et le second reli€ essentiellement
a la persistance d’écoulement de LCR par I’orifice de ponction.
Les méthodes de prévention et de traitement de ces deux types
de céphalées sont discutées. L’intensité ou la durée des céphalées
ne semble pas justifier I’hospitalisation routiniere des patients
soumis a une myé€lographie a I’iophendylate.

[EEsRT
% Une partie de cette étude a été
présentée au dix-huitieme congrés annuel
de la Société canadienne-francaise de radio-
logie, Montréal, 5-7 novembre, 1981,
1) F.R.C.P.(C), radiologiste, Hopi-
tal Saint-Luc ; professeur adjoint de clini-
que, Université de Montréal.
2) F.R.C.P.(C), F.A.C.R., direc-
teur, Département de radiologie, Hopital
Saint-Luc : professeur agrégé de clinique,
Université de Montréal.

Tirés a part :
Dr Pierre C. Milette, Vallée et Associés,
Radiologistes, 235, boul. Dorchester Est,
suite 700, Montréal (Québec) H2X INS.

Article recu le : 19.4.82
Avis du comité de lecture le : 9.6.82
Acceptation définitive le : 16.6.82
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es céphalées de différents
types constituent de loin I’ef-
fet secondaire le plus fréquent
et le plus désagréable de la myélogra-
phie. Selon 1’avis de nombreux clini-
ciens, elles suffisent a justifier I’hospi-
talisation de tous les patients soumis a
cetexamen. Au cours des huit derniéres
années, nous avons pratiqué 3 800
myélographies opaques totales chez
des patients non hospitalisés et nous
présentons maintenant les résultats de
notre expérience en ce qui a trait a la
prévention et au traitement des compli-
cations de cet ordre.

Patients et méthode

Notre série consiste en 3 800
patients ambulants, consécutifs et non
sélectionnés, adressés a notre bureau
pour une myélographie cervicale, tho-
racique, lombo-sacrée ou totale ; 72%
étaient de sexe masculin ; I'age des pa-
tients s’échelonnait de 14 a 76 ans (age
moyen : 38,2 ans). Chaque patient
avait regu instruction de s’abstenir d’a-
nalgésiques, de tranquilisants et de
nourriture solide pendant les quatre

Résume

Dans une série de 3 800 patients non hospitalisés ayant subi une
myélographie a I’iophendylate, 103 patients (2,7%) ont présenté
des céphalées au-dela de la premiere semaine suivant I’examen et
seulement 2 patients (0,05%) au-dela de la troisieme semaine.
Un seul patient nécessita une hospitalisation a cause d’un syn-
drome méningé dramatique laissant craindre une méningite bacté-

heures précédant I"heure fixée pour son
rendez-vous et de se présenter accom-
pagné d’un adulte responsable pouvant
le reconduire a domicile apres
I'examen.

Des radiographies simples des
différents segments du rachis sont d’a-
bord obtenues et examinées. Le patient
est ensuite installé en procubitus sur la
table d’examen et la ponction lombaire
est pratiquée sous controle fluoroscopi-
que avec une aiguille a stylet jetable de
calibre 20. Afin de minimiser la perte
de liquide céphalo-rachidien (LCR),
nous ne faisons pas de prélévement rou-
tinier pour fin d’analyses de labora-
toire. Les patients chez qui le médecin
traitant désire une telle analyse sont di-
rigés pour leur myélographie au dépar-
tement de radiologie hospitalier et sont
donc exclus de cette série. Nous avons
utilisé I'iophendylate (Ethiodan, Allen
& Hanburys) comme agent opacifiant
chez tous nos patients externes. 10 ml
suffirent en général pour obtenir une
étude adéquate de tous les segments de
I’espace sous-arachnoidien spinal.
L’injection de 15 ou 20 ml fut parfois
requise chez des patients présentant un
canal spinal lombo-sacré large et/ou
profond. Tous nos patients eurent une
étude myélographique complete (i.e.
cervicale, thoracique et lombo-sacrée)
indépendamment de leurs symptomes
cliniques. Dans tous les cas, nous
avons réussi, a la fin de I’examen, a
retirer au moins 80% de la substance
opaque injectée, ce qui a nécessité une
deuxiéme ponction lombaire chez 6%
des patients.

La plupart des patients se sen-
tirent assez bien pour quitter le bureau
immédiatement aprés la fin de 1'exa-
men. Tous re¢urent une liste d’instruc-
tions détaillées (tableau I) leur deman-
dant, entre autres, de communiquer
avec |'un d’entre nous s’ils éprouvaient
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encore des céphalées une semaine aprés
leur examen.

Résultats

3697 patients (97,3%) ne fu-
rent pas incommodés par les céphalées
ou éprouverent des céphalées qui dispa-
rurent en moins d’une semaine (tableau
IT). Certains de ces patients nous ont
téléphoné au cours de cette période
parce qu’ils s’inquiétaient de la sévérité
de leurs maux de téte ou du fait qu’ils ne
pouvaient se lever 3, 4 ou 5 jours aprés
I’examen sans les voir réapparaitre. Ils
furent rassurés et encouragés a conti-
nuer le traitement conservateur prescrit
sur leur feuille d’instruction (hydrata-
tion abondante, repos prolongé en posi-
tion couchée) pendant quelques jours.
Un patient présenta, des le lendemain
de I’examen, un syndrome méningé
dramatique laissant craindre une mé-
ningite infectieuse et fut hospitalisé.
Les cultures pratiquées sur deux préle-
vements différents de LCR ne révéle-
rent toutefois aucune croissance bacté-
rienne et on a conclu a une méningite
“chimique” d’étiologie imprécise. Ce
patient recut néanmoins une antibiothé-
rapie et s’est rétabli sans aucune sé-
quelle.

Tableau II

Durée des céphalées post-myélographiques
chez 3 800 patients externes

Nombre de Nombre de
semaines patients
0-1 3697 (97,30%)
1isi2 96 ( 2,52%)
2-3 5 ( 0,13%)
3-? 2 ( 0,05%)

3800 (100%)

La persévérance dans le traite-
ment conservateur fut recommandée
aux 103 patients (2,7%) qui éprou-
vaient encore des céphalées une se-
maine apres I’examen. Chez la majorité
d’entre eux (96), les céphalées disparu-
rent au cours de la semaine suivante.
Chez 5 patients (0,13%), les céphalées
ne prirent fin qu’entre la deuxiéme et la
troisiéme semaine apres 1’examen. En-
fin 2 patients (0,05%) présentaient en-
core des céphalées trois semaines apres
I’examen et nécessitérent un traitement
plus radical dont nous parlerons dans
notre discussion.
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Tableau I

Texte intégral des instructions remises a chaque patient aprés son examen

o D b =

L’examen que vous venez de subir peut occasionner des maux de téte dans les heures ou les jours
qui vont suivre. Nous vous suggérons fortement d’observer les recommandations suivantes afin
d’éviter cette conséquence désagréable :

. Couchez-vous le plus t6t possible aprés votre examen.

. §’il vous est possible de vous coucher dans le véhicule qui vous reconduit chez vous, faites-le.
. Vous pouvez manger, boire, fumer, prendre vos médicaments habituels.

. Buvez beaucoup de liguide.

. Gardez le lit au moins jusqu’au lendemain matin. Ne vous levez si possible que pour aller 4 la

chambre de toilette.

. Si vous avez mal a la téte, vous pouvez prendre des aspirines, 217, 222 ou tout autre médicament

contre la douleur prescrit par votre médecin.

7. Vous pouvez reprendre votre travail le lendemain de votre examen si vous vous sentez en condition
de le faire.
8. Si les maux de téte persistent pendant plusieurs jours, gardez le lit plus longtemps et prenez votre

température matin et soir. Si votre température buccale s’éléve a plus de 100°F ou 38°C,
communiquez avec nous.

. Si vos maux de téte persistent pour plus d’une semaine, communiquez avec nous.
. Il est possible que vous ressentiez de la raideur, des douleurs ou des engourdissements dans le bas

du dos ou les membres inférieurs au cours des jours qui suivront votre examen. Ces malaises ne
sont pas inquiétants et disparaitront spontanément au bout de quelques jours ou quelques semaines.

Discussion

La céphalée est un symptome
complexe, résultant de facteurs mul-
tiples, et c’est ce qui explique sans
doute la discordance des statistiques re-
trouvées dans la littérature concernant
son incidence apres la myélographie'.
Lorsque la métrizamide est utilisée
comme opacifiant, la toxicité de cet
agent hydrosoluble semble responsable
des céphalées chez de nombreux
patients***. Avec I’iophendylate, ce
facteur est inexistant et les céphalées
sont principalement en relation avec les
modifications hydrodynamiques du
LCR?**. Les céphalées secondaires a la
my€lographie a la métrizamide ont un
caractere non spécifique mais sont sou-
vent associées a des nausées et vomis-
sements. Elles cessent en général en
moins de 48 heures aprés 1’examen et
leur sévérité est directement reliée a la
quantité et a la concentration de métri-
zamide utilisée. Aprés une myélogra-
phie a I'iophendylate, on peut distin-
guer deux catégories de céphalées.

Les céphalées de type I (ta-
bleau III) débutent pendant 1’examen
ou immédiatement apres et durent quel-
ques minutes ou le plus souvent quel-
ques heures mais rarement plus de 24
heures. Elles sont surtout causées par
les altérations immédiates de la pres-
sion intra-crnienne occasionnées par
les différentes phases de 1’examen :
prélevement des échantillons de LCR,
injection de I’agent opaque, bascule de
la table d’examen dans les deux sens,
retrait de I’agent opaque et, inévitable-
ment, de LCR additionnel. L’appré-
hension face a I’examen est stirement
un facteur important pour beaucoup de

patients de méme que la fatigue.
Comme presque tous les patients doi-
vent d’abord subir des radiographies
simples de la colonne vertébrale dans
une autre salle d’examen puis attendre
leur tour dans une salle de déshabillage
avant de subir leur myélographie, cer-
tains d’entre eux sont déja fatigués
avant I’examen et peuvent éprouver des
céphalées de tension d’autant plus que
plusieurs sont affamés. La réaction mé-
ningée secondaire a la perforation de
I’arachnoide et 1’introduction d’un
corps étranger varie considérablement
en importance d’un patient a 1’autre et
semble étre un facteur additionnel si-
gnificatif chez plusieurs patients.
Bien que les céphalées de ce
type soient inévitables dans bien des
cas, leur incidence peut étre réduite si
I’opérateur a soin de rassurer le patient
et de le manipuler en douceur, en parti-
culier lors des mouvements de bascule
de la table d’examen. Les prélévements
de LCR pour analyse de laboratoire dé-

Tableau III

Céphalées post-myélographiques de Type I

Caractére:
Début:
Durée:
Causes:

Non spécifique

Immédiat

Minutes, heures

Anxiété, jefine, fatigue
Manipulations durant I’examen
Altérations de pression du LCR
Irritation méningée
Hydratation

Réconfort

Manipulations en douceur
Eviter prélevements inutiles

? Stéroides

Recommandations écrites
Hydratation

Repos en position horizontale
Analgésiques mineurs

Prévention:

Traitement:
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clenchent fréquemment une céphalée
immédiate et devraient étre faits uni-
quement s’ils sont justifiés par les
symptomes et signes cliniques. Les
mouvements de I’aiguille dans 1’espace
sous-arachnoidien sont susceptibles
d’accentuer I'irritation méningée et ra-
diculaire et doivent étre effectués avec
beaucoup de délicatesse. Lorsque le re-
trait de la substance opaque s’avere trop
pénible, il est préférable de ne pas insis-
ter et de pratiquer une deuxiéme ponc-
tion lombaire a un niveau qui semble
plus favorable. Mc Lennan et coll.” rap-
portent une incidence diminuée de cé-
phalées post-myélographiques chez les
patients ayant recu une dose intra-
thécale unique de 40 mg d’acétate de
méthyl-prednisolone a la fin de I’exa-
men mais admettent que le mécanisme
d’action du stéroide, dans ce cas précis,
demeure inconnu. Comme une étude
non encore publiée d’un groupe de la
Cleveland Clinic* suggére que cette
pratique pourrait, de fagon assez para-
doxale, causer des phénomeénes d’a-
rachnoidite a long terme, nous ne I’uti-
lisons pas de fagon routiniére mais uni-
quement si une extravasation de sang
dans l’espace sous-arachnoidien sur-
vient en cours d’examen ou si le méde-
cin traitant en fait expressément la de-
mande.

Nous demandons aux patients
d’étre a jeun au moment de I’examen
pour leur éviter d’étre trop incommodés
par la pression des coussins placés sous
leur abdomen (afin de réduire la lordose
lombaire pour faciliter I’introduction
de I'aiguille) et parce que la ponction
peut engendrer chez certains d’entre
eux un réflexe vagal accompagné de
nausées et parfois de vomissements. Il
est cependant trés important d’éviter la
déshydratation puisqu’elle empéche ou
retarde la formation de nouveau LCR
par les plexus choroides. Les études
récentes portant sur la myélographie a
la métrizamide ont souligné 1'impor-
tance de ce facteur dans la prévention
des complications et en particulier des
céphalées™'’. Nous sommes convaincus
que ce facteur est aussi important en ce
qui concerne la myélographie a I'io-
phendylate. Nous avons effectivement
constaté une incidence réduite de cé-
phalées chez un nouveau groupe de pa-
tients a qui nous avons recommandé de
boire 2 ou 3 grands verres d’eau ou de
jus de fruit durant les heures précédant
I'examen. L’importance psychologi-
que de la feuille de recommandations
€crites n’est pas négligeable et contri-
bue a réduire I’anxiété du patient et a lui
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donner un sentiment de sécurité. Si des
céphalées de ce premier type survien-
nent malgré les précautions que nous
venons de décrire, elles disparaitront en
général dans les 24 heures suivantes et
seront minimisées par le repos, I’hydra-
tation et les analgésiques mineurs.

Le second type de céphalées
(tableau IV) peut s’installer pendant ou
immédiatement aprés 1’examen, mais
débute généralement 12, 24 ou 36
heures apres et peut persister pendant
plusieurs jours et parfois plusieurs se-
maines ou plusieurs mois. Il s’agit
d’une céphalée posturale trés caracté-
ristique qui survient lorsque le patient
s’asseoit ou se Ieve debout et disparait
lorsqu’il se recouche'. Elle peut se
faire sentir immédiatement dés le lever
ou apres un délai de plusieurs heures.

Tableau IV

Céphalées post-myélographiques de Type 11

Caractere: Postural
Début: Immédiat ou différé
Durée: Jours, semaines, mois
Cause: Perte chronique de LCR par non
fermeture de I'orifice de
ponction lombaire
Prévention: Aiguille de petite calibre
Repos en position horizontale
pour 12 heures
Eviter le procubitus
Traitement:  Hydratation

Repos au lit prolongé
Technique du “BSE” si
persistance 3 semaines
apres I'examen

Elle peut intéresser n’importe quel ter-
ritoire de la volte cranienne mais les
patients décrivent en général une dou-
leur occipitale ou bifrontale. Des
études isotopiques ont clairement dé-
montré que ce type de céphalée était
occasionné par la persistance d’écoule-
ment de LCR normal a travers un ori-
fice de ponction non colmaté dans la
dure-mere et 1’arachnoide”. La vitesse
de production de LCR étant moindre
que le taux de la perte, la pression du
LCR intra-cranien diminue et le cer-
veau s’affaisse sur la base du crane lors-
que le patient est debout. Ceci occa-
sionne une traction sur des vaisseaux
sanguins et d’autres structures de sup-
port sensibles a4 la douleur situées a la
base du crane et déclenche la céphalée.
Les stimuli douloureux provenant de la
surface supérieure de la tente du cerve-
let et des structures anatomiques plus
élevées sont transmis via le nerf triju-
meau et sont référés a la moitié anté-
rieure de la téte ; la douleur d’origine
infra-tentorielle est transmise via les
nerfs glosso-pharyngien, pneumogas-

trique et trois premiers cervicaux et est
référée a la moitié postérieure de la téte
ainsi qu'a la nuque. Dans une tentative
pour compenser la perte de LCR, il se
produit une vasodilatation secondaire
susceptible d’accentuer la céphalée a
cause de I'oedéme des parois vascu-
laires et de I’espace péri-vasculaire qui
en résulte".

Il est logique de penser que la
meilleure fagon de prévenir ce type de
céphalée consiste a créer le plus petit
orifice de ponction possible pendant
I’examen. Les anesthésistes ont expéri-
menté le fait que I'utilisation d’une ai-
guille de trés petit calibre, lors d'une
anesthésie spinale, diminue de fagon
significative I’incidence des céphalées
secondaires'*'*'*. Nous avons pratiqué
des discographies lombaires par ap-
proche postérieure trans-durale chez
500 patients et causé ainsi plus de 2 000
orifices de ponction en utilisant des ai-
guilles de calibre 22". Les céphalées
secondaires disparurent en dedans
d’une semaine chez tous ces patients et
nous pensons que cette différence avec
les résultats de notre série de myélogra-
phies s’explique surtout par la diffé-
rence dans le calibre des aiguilles utili-
sées. L’aiguille la plus fine convenable
pour la myélographie a I'iophendylate
est celle de calibre 20 et nous 'avons
utilisée chez tous les patients de notre
série. A cause de son diametre plus
grand (calibre 18,) nous n’utilisons que
rarement le couple aiguille-canule pro-
posé par Cuatico et coll.™ et réservons
ce systeme pour les patients ot le préle-
vement des €chantillons de LCR s’a-
vere essentiel.

Hatfalvi a démontré par des
¢tudes in-vitro que la ponction tangen-
tielle de I’espace sous-arachnoidien en-
traine moins de perte de LCR que la
ponction perpendiculaire di au fait que
les orifices pratiqués obliquement dans
la dure-mere et I'arachnoide ne se
superposent pas et forment une sorte de
valve qui, aidée par la pression du
LCR, empéche I'extravasation du li-
quide. Bien qu’applicable lors d’une
anesthésie spinale, cette technique
n’est pas recommandable pour la myé-
lographie puisque la position latérale de
I'extrémité de 1’aiguille risque de trau-
matiser des racines nerveuses et de gé-
ner ainsi a la fois I'interprétation des
radiographies et le retrait de I"huile io-
dée. Par contre, on doit tenter le plus
possible de pratiquer une ponction mé-
diane avec orientation sagittale du bi-
seau de |'aiguille dans le but de séparer
les fibres de la dure-meére plutot que les
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trancher. Nous avons discuté 1'utilisa-
tion des stéroides pour prévenir les cé-
phalées de type I. Précisons que, dans
I’étude de Mc Lennan et coll.", le suivi
des patients se limitait 2 une période de
48 heures et ne permet donc aucune
conclusion quant a I’effet préventif des
stéroides sur les céphalées post-
myélographiques chroniques (type II).

Nous suggérons le repos au lit
pour un période de 12 heures aprés
I’examen parce que cette pratique
amene un soulagement des céphalées
précoces peu importe leur cause et
parce qu’elle crée des conditions favo-
rables pour que les mécanismes de dé-
fense de 1’organisme réussissent a scel-
ler I’orifice de ponction, la pression
hydrostatique du LCR étant moindre a
ce niveau en position horizontale qu’en
position verticale. Il existe beaucoup de
confusion dans la littérature au sujet de
la position idéale a suggérer au patient.
Puisque 1’orifice de ponction lombaire
se situe du coOté postérieur de I’espace
sous-arachnoidien, on suggere, dans
plusieurs institutions, le procubitus
avec I’espoir de minimiser 1’écoule-
ment de LCR. Bettinger et
Sondheimer® ont cependant découvert
que les céphalées, apres une myélogra-
phie a I'iophendylate, étaient deux fois
plus fréquentes chez les patients qui
maintenaient cette position que chez
ceux qui restaient couchés sur le dos.
L’explication de cette controverse ré-
side probablement dans le fait que la
pression hydrostatique au site de ponc-
tion varie beaucoup d’un patient a
I’autre selon le degré de courbure spi-
nale, la forme du thorax et la distribu-
tion du tissu graisseux. Nous sommes
d’avis que le procubitus est probable-
ment la position la moins recomman-
dable puisque la compression du thorax
et la torsion inévitable du cou génent le
retour veineux par les veines jugulaires
et entrainent une augmentation de la
pression du LCR dans la région lom-
baire. Ce mécanisme constitue d’ail-
leurs le fondement physiologique de
I’épreuve clinique de Queckenstedt uti-
lisée dans les blocages spinaux. La po-
sition théorique idéale est probable-
ment le decubitus dorsal ou latéral asso-
ci€é a une surélévation du bassin avec
autant de coussins que le patient peut en
tolérer afin de réduire le plus possible la
pression du LCR dans la région lom-
baire. Nous n’avons toutefois pas ef-
fectué d’étude controlée pour détermi-
ner si cette position diminuerait de fa-
con significative I'incidence de cépha-
lées prolongées et nous doutons fort
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que la plupart des patients puisse la
tolérer plusieurs heures.

Si un patient présente des cé-
phalées posturales typiques 48 heures
ou plus aprés I’examen, il semble évi-
dent que I’écoulement de LCR persiste.
Un traitement conservateur consistant
en des analgésiques oraux, une bonne
hydratation et le repos au lit prologné
(en déconseillant le procubitus) de-
meure justifié puisque nos résultats
suggerent que cet écoulement prendra
fin spontanément en dedans d’une se-
maine chez 97,30% des patients, en
dedans de deux semaines chez 99,82%
et en dedans de trois semaines chez
99,95%.

Chez les rares patients
(0,05%) qui, malgré un traitement
conservateur bien suivi, présentent tou-
jours des céphalées de type Il trois se-
maines aprés l’examen, on peut
conclure a I’installation d’une fistule
chronique de LCR et un traitement plus
radical s’impose. Dans leur monogra-
phie classique sur les céphalées post-
ponction lombaire, Tourtellotte et
coll.” décrivaient, par ordre alphabéti-
que, 49 traitements différents pour
cette complication, la plupart s’étant
avérés peu efficaces. En 1960,
Gormley* suggérait I’injection de sang
autogene dans ’espace épidural apres
avoir constaté une incidence réduite de
céphalées chez les patients ou la ponc-
tion lombaire avait accidentellement
provoqué une extravasation sanguine.
Plusieurs études plus récentes ont per-
mis de conclure que I’injection de quel-
ques millilitres du sang du patient au
niveau du site de ponction formait un
tampon gélatineux qui bouchait la
bréche dans la dure-mere'' 2422627,

Apres avoir revu tous les rap-
ports publi€s dans la littérature concer-
nant cette technique du “bouchon san-
guin épidural” (BSE), Brodsky?*®
concluait en 1978 que le taux élevé de
succes de cette méthode (94,9%), asso-
cié a une morbidité tres faible, en faisait
un traitement sir et efficace pour les
céphalées chroniques secondaires a la
ponction lombaire. Les contre-
indications de cette technique semblent
limitées a : la septicémie, 1’inflamma-
tion ou ’infection locale dans la région
lombaire, la dyscrasie sanguine et I’an-
ticoagulothérapie.

Nous avons appliqué la tech-
nique du BSE aux deux patients qui
présentaient encore des céphalées de
type II trois semaines apres leur exa-
men ainsi qu’a un troisieme patient qui
présentait toujours des céphalées de ce

type 45 jours apres avoir subi, dans une
autre institution, une myélographie a
I’iophendylate pratiquée a 1’aide d’une
aiguille de calibre 18. La description
détaillée de la technique que nous
avons utilisée fait I'objet d’une autre
publication®. Ces trois patients €éprou-
verent un soulagement complet et défi-
nitif de leurs céphalées en dedans de 24
heures apres le traitement et ne mani-
festerent aucune complication secon-
daire. Bien que I'incidence trés faible
de céphalées post-myélographiques
(0,05%) et le danger de provoquer une
arachnoidite secondaire au mélange de
sang et d’iophendylate résiduel ne justi-
fient pas I’utilisation routiniere du BSE
apres la myélographie dans un but pro-
phylactique, nous suggerons son utili-
sation chez tous les patients présentant
encore des céphalées posturales trois
semaines aprés l’examen malgré un
traitement conservateur bien suivi.

Conclusion

L’analyse de cette série de
3 800 patients externes nous indique
que I’incidence des céphal€es post-
myélographiques est trés faible puisque
les maux de téte disparaissent au cours
de la semaine suivant ’examen chez
97,3% des patients. Une meilleure
compréhension de leur physiopatholo-
gie et une application plus rigoureuse
des mesures préventives que nous
avons discutées nous permettront pro-
bablement de mieux les contréler dans
le futur. Nous estimons cependant que
leur intensité et leur durée ne justifient
pas I’hospitalisation routiniére des pa-
tients devant subir une myélographie a
I’iophendylate.

In a series of 3,800 out-patients
submitted to an iophendylate myelogram,
103 patients (2.7%) were still suffering
from headaches one week after the proce-
dure and only 2 patients (0.05%) three
weeks afterwards. One patient required
hospitalization as a result of a dramatic
meningeal syndrome because of fear of
bacterial meningitis. Two types of post-
myelographic headaches may be identi-
fied : the first type is related to multiple
factors (fatigue, anxiety, dehydration,
meningeal reaction, immediate alterations
in the CSF pressure) and the second type
is essentially related to chronic CSF loss
through an unsealed puncture hole. Pre-
ventive measures and appropriate treat-
ment for these two types of headaches
are discussed. The intensity and duration
of headaches does not appear to justify
routine hospitalization of patients submit-
ted to iophendylate myelography.
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Asasantine

GUIDE THERAPEUTIQUE

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE OU
PHARMACOLOGIQUE

Inhibiteur de I'adhésion et de I'agrégation
plaquettaires.

INDICATIONS ET EMPLOI CLINIQUE

L'association dipyridamole et AAS (Asasantine) est
indiquée pour le traitement des malades relevant
d'un infarctus du myocarde. Cette thérapie permet de
réduire sensiblemer.t le taux de rechute.

CONTRE-INDICATIONS
Hypersensibilité aux salicylates et ulcere gastro-
duodénal en évolution.

MISE EN GARDE

Le médecin traitant doit aviser ses malades de la
possibilité d'effets toxiques supplémentaires de
I'"AAS au cas ol ceux-ci ingéreraient simultanément
d'autres médicaments vendus directement au public
et contenant de I'AAS, dont les antitussifs et les
médicaments contre le rhume.

PRECAUTIONS
Dans la mesure ou des doses excessives de
dipyridamole peuvent provoquer une vasodilatation
périphérique, ce médicament doit étre administré
avec prudence aux malades atteints d’hypotension.
L'AAS doit étre administré avec prudence aux
malades atteints d'asthme ou d'autres affections
allergiques, ayant des antécédents d'ulcérations
gastro-intestinales, des tendances au saignement, a
I'anémie ou a I'hypoprothrombinémie.
Les malades recevant de 2 4 3 g d'AAS par jour
courent le risque accru de souffrir de saignement
astro-intestinal a la suite de I'ingestion d’alcool.
uisque les salicylates retardent la coagulation du
sang chez la mére et le foetus et prolongent la période
de gestation et de parturition, on ne doit les
administrer pendant le dernier trimestre de la
grossesue que si les effets bénéfiques I'emportent sur
les risques possibles.
La prudence s'impose également lorsque des
anticoagulants et des salicylates sont prescrits en
méme temps car ceux-ci peuvent faire baisser la
concentration de prothrombine dans le plasma.
Les malades recevant & la fois des salicylates et des
hypoglycémiants doivent étre surveillés étroitement
car une réduction de la posologie de I'hypoglycémiant
peut s'imposer.
Les salicylates & fortes doses étant des
uricosuriques, des quantités moindres peuvent
ralentir I'élimination d'acide urique et ainsi réduire les
effets uricosuriques du probénécide, de la
sulfinpyrazone, de 'oxyphenbutazone, et de la
phénylbutazone.
La prudence est également de rigueur lors de
I'administration concomitante des corticostéroides et
des salicylates.
De rares cas d'hépatite aigué ont été relevés chez des
malades atteints de lupus erythémateux systémique
et de polyarthrite rhumatoide juvénile et ayant des
teneurs géasmatiques en salicylate de plus de
25 mg/100 mL. Les malades s'en sont remis dés
I'interruption du traitement.
Par ailleurs, 'ingestion du salicylate doit &tre limitée
chez des malades traités a I'indométhacine (et
éventuellement & d'autres analgésiques non
narcotiques) en raison d’'affections telles que la
polyarthrite rhuinatoide. De plus, les salicylates
peuvent modifier les résultats des épreuves de la
fonction thyroidienne.
L'administration de salicylates peut diminuer
I'excrétion de sodium provoguée par le
spironolactone.
L'ingestion concomitante de salicylates et d'acide
aminosalicylique ou d'acide aminobenzoique a doses
normales peut en accroitre la toxicité et provoquer le
salicylisme.
Par ailleurs, les salicylates délogeraient les
sulfonylurées, les pénicillines ainsi que le
méthotrexate de leurs liaisons aux protéines
plasmatiques. Enfin, les salicylates retardent
I'élimination par le rein du méthotrexate.

REACTIONS ADVERSES

Une étude de 2 026 malades relevant d'un infarctus du
myocarde a révélé qu'a I'exception des céphalées, les
réactions adverses rapportées le plus fréguemment
étaient associées a I'ingestion de I'AAS; les voici par
ordre de fréquence: douleurs gastrigues, céphalées,
brilure gastrigue, étourdissements, constipation,
hématémeése, selles tachées de sang, méléna,
nausées et vomissements. Dans les groupes en
traitement actif, des augmentations dans le sérum de
I'azote uréique, de I'acide urique et de la créatinine
étaient nombreuses tandis que chez les sujets
individuels, elles étaient peu importantes et non
associées aux problémes cliniques. De plus, dans les
groupes en traitement actif, une fréquence
Iégérement accrue de I'hypertension artérielle
systolique a été observée.

Lorsque la dipyridamole a été administrée seule, des
céphalées, des étourdissements, des nausées, des
bouffées de chaleur, une syncope ou de la faiblesse et
des éruptions cutanées se sont manifestés au début
du traitement. Cependant, dans la plupart des cas,
ces effets indésirables sont minimes et transitoires.
Une dose élevée du médicament peut parfois causer
de l'irritation gastrigue, des vomissements et des
crampes abdominales.
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De rares cas de ce qui semble une aggravation de
I'angine de poitrine ont été observés, habituellement
au debut du traitement. Dans les rares cas ou les
réactions adverses ont persisté ou ont été
intolérables pour le malade, I'arrét du traitement a été
suiviimmédiatement de la disparition des symptémes
indésirables.

Lorsque I'AAS est administré seul, les effets

secondaires suivants ont été relevés:

systéme gastro-intestinal: nausées, diarrhée,

saignement ou ulcération;

oreilles: tinnitus, vertige, perte de I'ouie;

hématologie: leucopénie, thrombocytopénie, purpura;

dermatologie et hypersensibilité: urticaire, cedéme
angioneurctique, prurit, éruptions cutanées, asthme,
anaphylaxie;

divers: hépatotoxicité, confusion mentale,

somnolence, diaphorése, soif.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

L'hypotension, si elle se manifeste, est en général de

courte durée; le cas échéant, des médicaments

vasopresseurs peuvent étre administrés. Parmi les
symptémes du surdosage aux salicylates peuvent
figurer la respiration rapide et profonde, les nausées,
les vomissements, le vertige, le tinnitus, les bouffées
de chaleur, la diaphorése, la soif et enfin la
tachycardie. Dans les intoxications graves, des
troubles de I'équilibre acido-basique peuvent survenir,
dont I'alcalose respiratoire et I'acidose métabolique;
les cas de surdosages plus graves peuvent se
manifester par la fievre, I'hémorragie, I'agitation, la
confusion mentale, des convulsions, un coma et une
insuffisance respiratoire.

Le traitement du surdosage aux salicylates consiste

en premier lieu dans la prévention et la thérapie des

troubles de I'équilibre acido-basique, ceux des
liquides et des électrolytes. On doit accélérer

I'élimination rénale en augmentant le débit urinaire et

par la diurése alcaline; cependant, on doit veiller a ne

pas aggraver I'acidose métabolique et I'hypokaliémie.

On doit empécher 'acidémie par I'administration

d'une quantité suffisante de liquides contenant du

sodium et du bicarbonate de sodium. L'hypoglycémie
se manifeste parfois dans le cas de salicylisme et
peut étre rectifiée grace a des solutions de glucose. Si
une diathése hémorragique se manifeste, administrer
de la vitamine K. L'hémodialyse peut étre utile lors de
troubles compliqués de I'équilibre acido-basique, en
particulier s'il y a dysfonction rénale.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La dose recommandée par voie orale est de 1 capsule

d'Asasantine, 3 fois par jour, administrée aux malades

relevant d'un infarctus du myocarde.

PRESENTATION

Chaque capsule opaque, de couleur orange et jaune,

contient 75 mg de Persantine et 330 mg d'AAS.

Emballages thermoformés de 100 capsules.

Monographie sur demande.
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algré la diminution de la

fréquence des épidémies

causées par Staphylococcus
aureus en pouponniere, certains cas
continuent d’étre observés.

Cet article rapporte une obser-
vation d’impétigo staphylococcique en
pouponniere impliquant quatorze nour-
rissons.

Pathologie

L’impétigo est 1’une des
conditions dermatologiques les plus
fréquemment rencontrées chez 1’en-
fant. Fox la décrivit pour la premiére
fois en 1864'. Depuis ce temps, une
identité pathologique lui a été
accordée’. L’agent microbien qui est le
plus souvent isolé de ces lésions, le
Staphylococus aureus, excréte une
toxine (épidermolysine) qui, semble-t-
il, attaque les desmosomes des cellules
épithéliales cutanées’, bien que cette
hypothese soit contestée par Mc Lay*
qui croit que cette lyse des desmosomes
est un effet “secondaire” de I’action de
I’épidermolysine.

L’épidémie

Les 28-29 octobre 1982, sept
cas d’impétigo chez des nourrissons
sont déclarés. On observe en tout qua-
torze cas (figure 1).

L’état d’épidémie est alors dé-
crété par le conseiller en infection et on
introduit une série de mesures géné-
rales et spécifiques.

Mesures générales de
controle

1) Lavage hygiénique des mains
a la chlorhexidine 4% (Hibitane), pen-
dant 45 secondes, pour toute personne
entrant en contact direct avec un nour-
risson (infirmiere, mére, pére, médecin
etc.). On doit se laver les mains avant et
apres avoir touché un bébé.

2) Deuxiéme antiseptique pour
le lavage des mains (proviodine-
détergente) afin de prévenir la sensibili-
sation des mains du personnel infirmier
a un seul produit et augmenté le spectre
d’action des antiseptiques. Cette
méthode est recommandée par I’Aca-
démie américaine de pédiatrie.

3) Une créme a mains bacté-
riostatique (Hibicare) est mise a la dis-
position du personnel et son utilisation
a été encouragée afin de prévenir une
déshydratation excessive des mains
ainsi qu’une recontamination par une
créme a mains contaminée (bactéries,
moisissures).

4) Le “soin cutané a sec” (dry
skin care) est dispensé a chaque
nourrisson’ a la place du bain corporel
total “de routine”. Le bain corporel to-
tal est réservé aux situations particu-
liéres.

5) Application topique quoti-
dienne de “triple colorant” au niveau de
I’ombilic de chaque nourrisson®’. Une
bouteille individuelle est utilisée pour
chaque bébé et demeure a son chevet.
6) Systeme de rotation de
cohorte’. “Les bébés les plus agés des
dortoirs est le principal réservoir de
Staphylococcus aureus qui colonise les
nouveau-nés” selon le comité d’experts
de 'OMS®. Les programmes de co-
hortes les plus réussis sont ceux ou le
personnel durant tout leur “quart de
garde” est affecté a une seule cohorte de
nourrissons et ne travaille jamais,
méme temporairement, avec des nour-
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Figure 1

rissons d’autres groupes. Des aména-
gements physiques individuels a cha-
que cohorte doivent étre disponibles
afin de pouvoir traiter n’importe lequel
des nourrissons demandant des obser-
vations et/ou des soins spéciaux et/ou
devant demeurer a 1’hopital plus long-
temps que les autres membres de la
cohorte.

7) Changement de blouse chaque
fois que le nourrisson est sorti hors d’un
incubateur ou d’un berceau (pére,
meére, infirmiére, médecin, etc.). Plu-
sieurs techniques de routine ont été dé-
veloppées pendant des années et sont
devenues, avec le temps, partie inté-
grale des méthodes de soins standards
en pouponniere. Williams et Olivier’
ont clairement montré que certaines de
ces techniques de routine ne sont rien
de plus qu’un cérémonial. 1ls ont dé-
montré que :

@ |’abandon du port de la blouse sauf lors-
qu’on manipule un enfant en dehors d’un
incubateur fermé ou d’un berceau ;

@ |’abandon du port du masque et du bonnet
sauf lors d’une catéthérisation ombili-
cale ;

® |'abandon de I'utilisation de brosse pour
le lavage des mains ;

® le retard du premier bain aprés la nais-
sance jusqu’a la stabilisation de la tempé-
rature corporelle (homéostasie) ;

® |a permission aux parents d’entrer a la
pouponniére et de prendre leur enfant
apres s’étre lavé les mains de fagon adé-
quate ;

n’affectent pas le taux de colonisation
nasale des nouveau-nés par S. Aureus.

Ces résultats ont d’ailleurs €té
confirmés'*". “Ces méthodes ineffi-
caces et non indispensables doivent étre
¢liminées non seulement parce quelles
sont dispendieuses et colteuses en
temps mais surtout parce qu’elles peu-
vent décourager le personnel clinique
de donner un soin optimal et peuvent
diluer I'importance a apporter aux tech-
niques efficaces tel le lavage des
mains”.” Le principal mode de trans-
mission des microorganismes aux

nourrissons est le contact direct avec les
mains du personnel. De ce fait, le la-
vage des mains est 1’élément fonda-
mental de la prévention de I’infection
en général (et des staphylococcies en
particulier) en pouponniére.
8) Incitation du personnel a ac-
croitre la cohabitation totale. La coha-
bitation totale, bien exécutée, constitue
un moyen tres efficace de prévention et
de controle d’épidémie en
pouponniere'*". Un dépliant sur la co-
habitation totale meére-enfant versus la
prévention des infections nosocomiales
a été distribué aux meres. (Un exem-
plaire de ce dépliant est disponible sur
demande). Le but de la cohabitation est
d’éviter la concentration dans une seule
salle d’un trop grand nombre de nour-
rissons et de permettre a la mere de
participer a la surveillance'*'*'. La pré-
sence permanente du nourrisson aupres
de sa mere évite le contact indirect entre
les nouveau-nés et contribue au
controle de I’'infection hospitaliere.
L’association américaine de
santé publique endosse cette position
de la facon suivante : “Le bébé gardé
dans la chambre de sa mere court un
moindre risque d’infection’.”

Mesures spécifiques de
controle

Trois mesures spécifiques
contre S. aureus ont été temporaire-
ment introduites : un bain a 1’hexachlo-
rophéne 3% une fois par jour pendant
deux jours consécutifs ; ’application
de bacitracine au niveau des narines
antérieures et du périné une fois par
jour, pour tous les nourrissons ; la stéri-
lisation (vapeur) de la lingerie entrant
en contact direct avec les nourrissons.
Cette derniére mesure fait suite aux ré-
sultats de 1'étude, maintenant classi-
que, de Gonzaga, Martiner, Wolinsky
et Rammelkanp'” portant sur la trans-
mission de Staphylococcus aureus en
pouponniére démontrant que la lingerie
fortement contaminée aussi bien que
les mains du personnel hospitalier sont
une source de colonisation staphylo-
coccique des nourrissons.

Fin de I’épidémie

Apres une période de 10 jours
(incubation maximale de I'impétigo)
aucun nouveau cas d'impétigo n’a été
observé a la pouponniére et aucune dé-
claration d'impétigo chez les nourris-
sons, nés apres le 30 octobre, n'a été
faite. Les mesures spécifiques de
controle ont €t€ levées.

Enquéte épidémiologique

On a évalué quatre sources
possibles de réservoir de Staphylococ-
cus aureus :
® infection croisée
® porteur sain
® infection communautaire
® environnement

Infection croisée

Une infirmiére (quart de nuit)
travaillant a un département de soins a
long terme prenait soin d’une bénéfi-
ciaire diabétique atteinte de gangreéne a
la jambe droite. Cette jambe gangre-
neuse arborait une plaie purulente. Liée
d’amitié avec une infirmiere de la pou-
ponniére (quart de nuit), elle occupait
le temps de ses pauses café a nourrir des
NOUITISSONS €n pouponniée en comp-
gnie de son amie. L’enquéte révéla que
I'infection de la jambe était polymicro-
bienne da a Escherichia coli et a Strep-
tococcus B hémolytique. Cette souche
ne pouvait donc pas étre a 1'origine de
I’épidémie a Staphylococcus aureus en
pouponniére. Malgré tout, une telle si-
tuation est regrettable. Les fonctions
des infirmiéres doivent étre réservées a
celles préposées au service.

Porteur sain

Tel que recommandé par I As-
sociation américaine de santé publique
lors d’une épidémie de staphylococcie,
un dépistage de porteur sain a €té entre-
pris chez toutes les personnes ayant €té
en contact avec la pouponniére pendant
la période allant du 1 au 20 octobre. 46
personnes-contacts ont eu un préléve-
ment et une culture du nez et de la
gorge. De ce nombre, 4 personnes-
contacts étaient des porteurs sains de
Staphylococcus aureus au niveau du
nez et/ou de la gorge. Les souches de §.
aureus isolées de ces porteurs sains ont
¢été lysotypées au laboratoire provincial
du ministére des Affaires sociales. Pa-
rallelement a ces porteurs sains, les
souches de S. aueus de nourrissons at-
teints d’impétigo ont été lysotypées.
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A 1a lumiére de ces données,
aucun porteur sain investigué ne posse-
dait la souche “Staphylococcus aureus
lysotype 3A” isolée des lésions cuta-
nées des nourrissons.

Infection communautaire

Une source possible de S. au-
reus aurait pu étre un pere. A ce titre, le
pere du premier nourrisson qui a pré-
senté de I'impétigo a fait 1’objet d’une
évaluation. Ce pére est un employé de
la buanderie du centre hospitalier. Pen-
dant ses pauses café il va chercher son
beébé et I’amene a I’extérieur de la pou-
ponniere. Apres enquéte, ce pére s’est
révélé étre un porteur sain nasal de S.
aureus. Cependant, la lysotypie de la
souche du pére infirme une relation
causale (pere = §. aureus 292/nourris-
son = S. aureus 3A).

Malgré tout, une telle situa-
tion est regretable et non souhaitable.
La circulation des nourrissons doit faire
I’objet d’une réglementation stricte.

Environnement

Comme nous savons, la linge-
rie fortement contaminée aussi bien que
les mains du personnel hospitalier sont
une source de colonisation staphylo-
coccique des nourrissons. Le linge
propre fourni par la buanderie de notre
centre hospitalier affichait une concen-
tration bactérienne pendant la période
pré-épidémique et épidémique de 30
CFU/25 cm’. La norme maximale est
de 2CFU/25 cm’ pour un hdpital
général®”, tel que recommandé par le
bureau de normalisation du Québec.
Cependant, des difficultés techniques
d’isolement nous ont empéché d’identi-
fier d’éventuel S. aureus de la lingerie
utilisée a la pouponniére.

Aucune source, ni vecteur n’a
pu €tre identifé lors de cette enquéte
épidémiologique.

Discussion

Depuis les nombreuses épidé-
mies de staphylococcies des années
‘50, ce type d’épidémie est maintenant
relativement rare. Notre vigilance doit
cependant étre constante. L’apparition
de tels cas d’impétigo en pouponniére
est multifactorielle. Plusieurs bébés en
pouponniéres sont des porteurs sains de
Staphylococcus (60-75%). Leur acqui-
sition est rapide (2 semaines dans 90%
des cas) et a pour origine bien souvent
le personnel hospitalier”. Trois sites
sont surtout colonisé€s, soit : 'aine, les
aisselles et I'ombillic. On croit que
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I’ombilic est le site qui est colonisé en
premier. Il est bien établi actuellement
que ce sont ces porteurs sains qui sont la
source de plusieurs staphylococcies en
pouponniere.

L’enquéte des porteurs sains,
bien que toujours recommandée par
Santé et Bien-étre social Canada, n’ap-
porte généralement aucun résultat utile.
I nous est possible de détecter les por-
teurs sains permanents et intermittents
(isolement et identification bactériolo-
gique) et de typer la souche virulente en
cause (lysotypie). Cependant, aucun
moyen de détecter les porteurs sains
excréteurs n’est disponible actuelle-
ment.

“La surveillance bactériologi-
que des employés de la pouponniére
n’est pas utile car elle est incapable de
distinguer les excréteurs des non
excréteurs™. La figure 2 illustre la py-
ramide qu’il faut franchir afin de déter-
miner une relation causale entre un por-
teur sain et les infections nosocomiales
(impétigo). Malheureusement, 1’iden-
tification des excréteurs est impossible
actuellement. En plus de surcharger le
service de laboratoire (microbiologie),
ce type d’enquéte mene inévitablement
a un cul-de-sac scientifique. Nous re-
commandons qu’a I’avenir, lors de cir-
constances semblables (apparition
d’infections staphylococciques noso-
comiales), un tel genre d’enquéte ne
soit fait uniquement si un examen dé-
terminant les porteurs sains excréteurs
est disponible dans les circonstances.

De plus, une ligne de conduite
a €té €tablie afin d’intervenir aussi rapi-
dement et efficacement que possible si
une situation semblable se reproduisait.

Conduite a suivre lors
d’une épidémie
d’impétigo en
pouponniére
Conditions épidémiques
Une situation est déclarée
“épidémique” lorsque :
@ deux nourrissons (ou plus) présentent
de I'impétigo et/ou
® une mere allaitant présente un abces
du sein en “association spatio-
temporelle™
Enquéte épidémiologique

Une enquéte épidémiologique
est commencée’.

Etiologie

Des examens bactériologi-
ques doivent confirmés la présence de
Staphylococcus aureus dans les lé-
sions.

Mesures de controle

® Renforcement strict des techniques de la-
vage hygiénique des mains.

® renforcement strict du systéme de rotation
de cohorte (nourrisson/infirmiére) pour
tous les quarts de travail.

® bain corporel total quotidien des nourris-
sons au savon liquide “Lactacyd™*?*,
Chaque nourrisson posséde une bouteille
qui lui est exclusive,

® application topique quotidienne d'on-
guent a la bacitracine “Baciguent’ au ni-
veau des narines antérieures et du périné.
Chaque nourrisson posséde un tube qui
lui est exclusif,

® stérilisation a la vapeur de toute la literie
entrant en contact direct avec le nourris-
son. La literie a usage unique (les
couches, etc.) est stérilisée a I'oxyde
d’éthylene. Cette literie est manipulée
comme étant du linge propre.

® analyse détaillée des méthodes de soins
dispensées a la pouponniére (infirmier,
médical, social, etc.).

® séance d’information pour le personnel
hospitalier de la pouponniére.

® comme mesures de deuxiéme ligne, envi-
sager la cohabitation totale mere-enfant
pour tous les nourrissons.
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Période épidémique

L’épidémie prend fin lors-
qu’on a la preuve qu’une période de 10
jours (période d’incubation maximale
de I'impétigo staphylococcique) s’est
écoulée.

Rapport

Un rapport complet de 1’épi-
démie est rédigé et largement diffusé au
personnel hospitalier.

Remerciements

Nous tenons & exprimer nos remer-
ciements a tout le personnel infirmier et médi-
cal qui a su juguler cette situation épidémique
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Summary

Some cases of impetigo con-
tagiosa were recently observed in the
nursery of a general hospital. Measures
taken against this epidemic are described.
Since the starting of these controls, no
other case of impetigo has been
observed.
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QUEREC
ISRAEL

Séminaire
L'organisation de la médecine

en Israél
du 3 au 19 octobre 1983

Programme scientifique

® \isite des principaux hopitaux (Hadas-
sa, Beilinson, Rambam...) ;

@ Connaissance de |'organisation de la
médecine en Israél (médecine commu-
nautaire, sectorisation) ;

e Visite des universités et des principaux
centres de recherche (Université de
Jérusalem, Tel-Aviv, Institut Weizman,
le Technion).

Programme touristique

Visite d’Israél au point de vue :

@ biblique (les lieux saints, Jérusalem, Ti-
bériade) ;

@ archéologique (les fouilles de Quoum-
ran, Massada, Jérusalem) ;

@ religieux (Hebron, Nazareth, Bethléem,
Safed) ;

® social (visite de kibboutzim et mosha-
vim) ;

® touristique (les grands centres : la Mer
morte, Eilat, Neguev, Galilée, les cha-
teaux des Croisés).

Programme culturel

@ Rencontres avec des personnalités de la
vie politique ;

® rencontres avec journalistes, intellec-
tuels, hommes de lettres ;

® rencontres avec des chercheurs israé-
liens : ministre de la Santé, chefs de dé-
partements, scientifiques.

Informations générales

Tarif subventionné par |I'Asso-
ciation Québec-Israél — 1800 $ compre-
nant :
® vol direct Montréal-Tel-Aviv-Montréal ;
® hotel 4 étoiles en pension compléte ;
® autocar climatisé, guide touristique ;
® nombre de places limité ;

@ soirée d'information pour les partici-
pants.

Programme détaillé sur de-
mande : Québec-Israél, 1310, avenue
Greene, bureau 710, Montréal (Québec)
H3Z 2B2. (934-0773).
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La photochimiothérapie

en dermatologie :

traitement au PUVA

Louise Martineau”
et Jean-Pierre Collins?®

Résumeé

Les auteurs décrivent la photochimiothérapie (PUVA) utilisée de-
puis huit ans, principalement en dermatologie. Ils discutent du
principe de la photochimiothérapie, ses mécanismes d’action, ses
différents modes d’utilisation, ses effets secondaires immédiats et
a long terme et, enfin, son utilité clinique.
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|l y a au-dela d’une vingtaine

d’années, on utilisait en

Egypte la photochimiothéra-
pie pour traiter le vitiligo mais ce n’est
que depuis 1974 que son utilité s’est
étendue au traitement de plusieurs
autres dermatoses. Les effets secon-
daires a court terme sont assez bien
définis tandis qu’a long terme, il faut
exercer une surveillance particuliére
surtout en ce qui a trait aux effets carci-
nogéniques possibles, a la production
de cataractes et aux effets systémiques.
Cet article se veut un résumé sommaire
du principe de la photochimiothérapie,
de ses mécanismes d’action, des modes
d’utilisation, des effets secondaires im-
médiats et a long terme et, enfin, de son
utilité dans le domaine de la dermato-
logie.

Principe de
photochimiothérapie
et biochimie des
psoralens

La photochimiothérapie
consiste en 1’ingestion orale de psora-
lens suivie deux heures plus tard d’une
exposition aux ultra-violets de lon-
gueur d’onde A. De la provient le nom
abrégé de PUVA, soit P pour psoralens
et UVA ultra-violets de longueur
d’onde A.

Les psoralens sont des
composés naturels furocoumarins pho-
to-actifs retrouvés dans la lime, le ci-
tron, le persil, les carottes, le céleri et
les fruits d"une plante dénommée “Am-
mi majus”.

Les psoralens sont rapidement
métabolisés au foie et excrétés a 80%
dans les urines en six a huit heures. Le
taux sanguin maximal est atteint envi-
ron deux a trois heures apres I'ingestion
et la posologie utilisée varie selon le
poids corporel. La réaction de photo-
sensibilisation a la peau se limiterait a
une période de 8 a 12 heures.

Outre les préparations com-
merciales orales de 8-métho-
xypsoralen, de 5-méthoxypso-
ralen et de trioxalen, on peut également
obtenir des lotions topiques de 3-
carbéthoxypsoralen, de méthoxysalen
ou de trioxsalen. Selon I'école euro-
péenne, les dérivés oraux de 5-
méthoxypsoralen seraient préférables
en raison de leur moindre
carcinogénicité'. Par ailleurs, les pro-
duits topiques contenant le 3-
carbéthoxypsoralen seraient les moins
dommageables au point de vue mutagé-
nicité. La structure chimique des diffé-
rents dérivés de psoralens se retrouvent
a la figure 1.

La source lumineuse consiste
en radiations non ionisantes d’ultra-
violets de longueur d’onde A du spectre
électromagnétique capable de pénétrer
I'épiderme et le derme supérieur.

Il existe plusieurs lampes
commercialement disponibles qui dif-
fusent ces rayons par ionisation de
tubes fluorescents, habituellement dis-
tribués de fagon circulaire et sériés sur
des panneaux réfléchissants. Ces
lampes, munies d’un photometre et
d’une minuterie appropriée, permettent
une calibration exacte du nombre de
joules désirés dans chaque cas.

Mécanismes d’actions
a) Effet photo-inhibiteur
Le principal mécanisme d’ac-

tion du PUVA se caractérise par la for-
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Figure 1 — Structure chimique des différents psoralens.

mation de liens covalents entre les
bases thymines du DNA et les psora-
lens photo-activités par les ultra-violets
formant ainsi des produits photo-actifs,
monofonctionnels, se liant avec les
bases pyrimidines. Cette formation de
photo-conjugués entrainerait une inhi-
bition de la synthese du DNA et dimi-
nuerait substantiellement, par le fait
méme, la prolifération cellulaire.
Ainsi dans une maladie telle le
psoriasis ou la prolifération indue des
cellules épidermiques de la couche ba-
sale serait en cause, cet effet photo-
inhibiteur réduit de fagon sélective et
efficace le processus morbide.

b) Effet photo-inducteur

Le mécanisme d’action secon-
daire du PUV A se définit par une action
photo-stimulante des mélanocytes irra-
diés. Ainsi, a I’examen histologique,
on observe une sugmentation du vo-
lume des mélanocytes ainsi qu’une
augmentation dv. nombre de ses den-
drites reflétant une augmentation de la
synthese des m:lanosomes précurseurs
de la formation de mélanine®. Cette ac-
tion photo-inductrice explique d’une
part la repigmentation obtenue dans
certains cas de vitiligo et, d’autre part,
la mélanogéneése intense observée au
cours d’un traitement de psoriasis.

Modes d’utilisation

La photochimiothérapie orale
est utilisée de facon préférentielle a la
photochimiothérapie topique d’emblée
réputée plus photo-toxique. Au cours
d’un traitement conventionnel, un pa-
tient doit ingérer sa médication deux
heures avant de subir une exposition
généralisée d’ultra-violets type A. Les
séances de traitement se dispensent d’a-
bord & une fréquence de 2 a 3 fois par
semaine, en s'assurant d’une journée
d’intervalle entre chaque traitement
pour éviter I'effet cumulatif des doses.
La quantité croissante d’'énergie, expri-
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mée en joules par centimetre carré, va-
rie selon le type de peau du patient
(tableau I) jusqu’a I’obtention d’un pla-
teau de tolérance. Cette dose sera par la
suite maintenue jusqu’a I’amélioration
de 1’état clinique.

Tableau I

Types de peau requérant la quantité minimum
d’énergie par traitement

Type de peau Nombre de joules
cm carré

1 toujours brulée, jamais pigmentée 0,5
2 toujours brulée, parfois pigmentée 1,0
3 parfois brulée, parfois pigmentée 1,5
4 jamais brulée, toujours pigmentée 2

5 modérément pigmentée 25
6 noire 3.0

Dans la grande majorité des
cas, ce plateau s’obtient apres une série
de vingt a trente sessions de traite-
ments. Subséquemment, il est généra-
lement recommandé de diminuer gra-
duellement la fréquence de ces traite-
ments en maintenant une dose
constante d’énergie. Ainsi la plupart
des patients nécessitent un traitement
d’entretien toutes les deux ou trois se-
maines pour se maintenir dans un état
de rémission.

Récemment, plusieurs moda-
lités thérapeutiques combinées, a titre
expérimental, telle I’association avec le
goudren, “le dithranel, 'le
méthothrexate, les stéroides’ et les dé-
rives oraux d’acide rétinoique sont sug-
gérées. Toutefois, aucune d’entre elles
semble acceptée d’autorité’.

Par ailleurs, il est trés impor-
tant d’effectuer un examen physique
complet pour s’assurer qu’il n’y a pas
de Iésions cutanées précancéreuses ou
cancéreuses qui pourraient ultérieure-
ment étre attribuées a ce traitement. Un
examen ophtalmologique est de rigueur
avant le traitement et doit étre répété a
chaque année par la suite. Un bilan
biologique incluant une formule san-

guine complete, acide urique, créati-
nine, azote uréique, phosphatases alca-
lines, les LDH, SGOT, bilirubines,
plaquettes, ANA, test de grossesse et
analyse d’urine, doit étre établi au point
de départ et répété tous les six mois.

Indications de
photochimiothérapie
dans le psoriasis
généralisé

La photochimiothérapie ne
demeure pas le premier choix de traite-
ment, mais elle est indiquée chez un
patient agé de 70 ans ou moins ayant
une atteinte corporelle de plus de 30%
et démontrant soit une hypersensibilité
au goudron, soit une résistance aux
autres modalités de traitement (sté-
roides, anthralin) ou nécessitant 1 utili-
sation d’agents cytotoxiques
(méthothrexate) et pour qui la maladie
entraine d’importantes répercussions
économiques, émotionnelles et
physiques®*.

Contre-indications

Par ailleurs, cette modalité de
traitement est inaccessible aux femmes
enceintes, aux patients ayant soit un
probleme oculaire, cardiaque ou étant
sous chimiothérapie systémique, de
méme qu’aux patients ayant des modi-
fications cutanées secondaires a la ra-
diothérapie ou ayant déja €té traités
dans le passé avec des agents carcino-
géniques (arsenic)’.

Egalement, les patients avec
antécédents de néoplasies cutanées, de
maladie psychiatrique, d’alcoolisme,
demeurent exclus. Il faut également €li-
miner tous les candidats utilisant des
médicaments photosensibilisants ou
ayant une maladie suscitant une sensi-
bilité a la lumiére (lupus érythémateux,
propyrie cutanée tardive, xérodermie
pigmentaire).

Effets secondaires

Parmi les effets secondaires
plus fréquemment rencontrés, on peut
observer des réactions érythémateuses
avec brtlure occasionnelle, du prurit
localisé ou généralisé, des nausées, une
hyperpigmentation plus importante aux
sites de lésions, surtout apres 1’utilisa-
tion de psoralen topique. De fagon spo-
radique, on a rapporté de 1’urticaire,
une onycholyse, un syndrome lupique,
des ANA a faible titre, des céphalées,
des Iésions acnéiformes et des anoma-
lies hépatiques.
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Quant aux yeux, bien qu’au-
cune atteinte n’ait ét€ rapportée chez
I’homme, il est plus sage de prendre des
précautions, car on sait que le psoralen
agit sur le cristallin de la méme fagon
qu’il agit sur la peau induisant a haute
dose la production de cataractes chez
I’animal. Donc il est recommandé au
patient de porter une lunette protectrice
contre les UVA durant toute la durée du
traitement lorsque ce dernier s’expose
au soleil.

Du point de vue histologique,
on note 1’apparition de cellules dyské-
ratosiques, une augmentation des méla-
nocytes, la présence d’une substance
amorphe péri-vasculaire, de méme
qu’une diminution des cellules de Lan-
gerhans mais ces changements sont
transitoires et régressent avec le temps.

Par ailleurs, du point de vue
expérimental, on a observé in vitro cer-
taines anomalies chromosomiques et
quelques pertubations des tests
lymphocytaires’. En ce qui concerne le
potentiel oncogénique, une étude pu-
bliée en 1980* n’aurait pas démontré
d’augmentation significative de pro-
cessus néoplasiques en tenant compte
de I’age du patient, de son histoire anté-
rieure, d’irradiation ou d’utilisation de
goudron, de la prise d’immuno-
suppresseur. Tous ces facteurs peuvent
influencer en soit le développement de
processus néoplasiques.

Seuls les patients ayant un
type de peau 1 ou une histoire de ra-
diothérapie antérieure ou d’injection
d’arsenic accusent une tendance plus
marquée a développer un épithélioma
baso-cellulaire, un épithélioma spino-
cellulaire ou une kératose actinique
apres irradiation a la photo-
chimiothérapie.

Utilité de la
photochimiothérapie en
dermatologie

Le psoriasis est la maladie
cutanée'*"" pour laquelle la photochi-
miothérapie est le plus couramment uti-
lisée. Le psoriasis en plaque ou en
goutte se contrdle habituellement en 10
a 20 traitements et ne requiert qu’un
traitement toutes les deux ou trois se-
maines pour se maintenir. Certains pa-
tients connaissent une période de ré-
mission de plusieurs mois sans aucun
traitement. La réponse est beaucoup
moins rapide dans le cas d’un psoriasis
pustuleux. L’utilisation du PUVA est
controversée dans |I'érythrodermie pso-
riasique en raison des récidives de
I'ordre de plus de 50%. Par ailleurs, ce
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traitement a peu ou pas d’effet sur I’ar-
thrite psoriasique, I’atteinte unguéale
ou le cuir chevelu.

Le PUVA est également uti-
lis€ avec un certain degré de succes
dans certaines maladies telles le myco-
sis fungoides, le vitiligo et le para-
psoriasis en plaque. Le mycosis fun-
goide, lymphome cutané provenant des
lymphocytes T, peut répondre a la pho-
tochimiothérapie lorsque 1'atteinte est
strictement cutanée ou peut étre utilisée
comme adjuvant a la chimiothérapie
s’il y a une atteinte systémique'".

Son mécanisme d’action s’ex-
pliquerait par une diminution de la
syntheése des acides nucléiques et un
effet cytotoxique sur les lymphocytes
circulants. On obtient de bons résultats
en 2 a 6 mois,mais généralement le
processus récidive en 3 a 4 semaines
des I'arrét du traitement.

On traite également le vitiligo
qui demande une thérapie trés longue et
une surveillance particuliére face au
danger d’érytheme post-irradiation et
au nombre de joules administrés pou-
vant augmenter les risques de carcino-
génicité sur une peau non pigmentée.

La repigmentation est un peu
plus foncée que la peau saine, habituel-
lement incompléte, et débute a la fin du
deuxieme mois de traitement. Cer-
taines zones sont généralement plus
difficiles a repigmenter telles les ma-
melons, les organes génitaux et les sur-
faces dorsales des doigts et des pieds.

Le parapsoriasis en plaque",
I’'urticaire', les dermatoses palmo-
plantaires récalcitrantes"”, 1’érytheme
polymorphe a la lumiére, le lichen
plan'’, I'alopécie areata™ et la dermite
atopique' sont autant de maladies pour
lesquelles la photochimiothérapie peut
étre bénéfique, mais cette modalité ne
doit pas étre considérée comme un trai-
tement de choix mais plutot une éven-
tualit€ possible une fois les thérapies
conventionnelles jugées inefficaces.

En somme, la photochi-
miothérapie augmente sans aucun
doute notre arsenal thérapeutique face a
certaines dermatoses récalcitrantes et
débilitantes.

Cette nouvelle approche de-
meure toutefois expérimentale lors-
qu’elle est utilisée pour toutes maladies
autre que le psoriasis et le mycosis fun-
goide. Les effets secondaires & moyen
et long termes €tant a peine connus,
nous croyons qu'il est impératif d'en
limiter I'utilisation a ces dites indica-
tions en s’assurant que le rapport ris-
que-bénéfice soit toujours a I'avantage
indiscutable du patient.

The authors describe the photo-
chemotherapy (PUVA) as a new modality
of treatment used in the past eight years,
in dermatology. They briefly discuss the
mechanisms of action, the therapeutic
modalities, short and long term side
effects, and finally, the clinical use.
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(triazolam)

Hypnotique

Renseignements thérapeutiques

Mode d’action: Halcion (triazolam) est une benzo-
diazepine a action hypnogéne de courte durée.
Lors des etudes (de 1 a 21 jours) effectuées chez
I'homme, dans les laboratoires du sommeil, le
triazolam a reduit la latence du sommeil, prolongé
la durée du sommeil et diminué le nombre de
réveils nocturnes. D'aprés certaines de ces
études, une insomnie de rebond peut survenir lors
de la cessation du traitement.

Aucun effet respiratoire significatif ni aucune
dépression cardio-vasculaire importante ne furent
observés au cours des études de tolérance effec-
tuées avec des doses thérapeutigues de triazolam
Chez I'homme, les doses orales de triazolam sont
bien absorbées. La demi-vie du produit est courte,
soit d'environ trois heures, et aprés des doses
multiples il n'y avait, dans le sang, aucune accu-
mulation de triazolam ni de ses metabolites. La
principale voie d'excrétion des doses orales est
I'urine; I'excrétion féecale est d'environ 8%.

Dans deux études distinctes, des doses de 0.5mg
de triazolam n'ont pas affecte le temps de pro-
thrombine ni les taux plasmatigues de warfarine
chez des volontaires males ayant recu de la war-
farine sodique per 0s.

Indication et usage clinique: Halcion (triazolam)
est un agent hypnotique utile pour le traitement de
courte durée de |'insomnie. Il ne doit pas étre
utilisé pendant plus de 21 jours consécutifs

Contre-indications: Halcion (triazolam) est
contre-indiqué chez les sujets hypersensibles a ce
compose ainsi que chez les personnes souffrant
de myasthénie grave et celles avec antécédents
de glaucome. L'innocuite et I'efficacité de ce pro-
duit n'ont pas eté etablies pour les sujets de moins
de dix-huit ans.

Au cours des études expérimentales, le triazolam
et ses metabolites furent sécrétés dans le lait des
rates. Ces etudes n'ayani pas été effectuées chez
I'numain, il s'ensuit que ce medicament ne doit
pas étre pris durant la période de lactation,

Mise en garde: |l importe d'avertir les personnes
prenant le Halcion (triazolam) gue I'emploi
simultané d'alcool et de neurodépresseurs risque
de produire un effet additif. L'association
alcool/doses thérapeutigues de triazolam a causé
une sévere depression du systéme nerveux
central.

Des cas d'amnésie antérograde, de sevérite
variable, ont été signalés suivant I'emploi de doses
therapeutiques d'Halcion. D'autres benzodiazeé-
pines ayant également causé cet effet, des études
sont actuellement en cours pour en determiner la
signification clinique.

On n'a pas pu demontrer de dépendance physique
ni psychigue chez des patients ayant regu
0.5mgljour de triazolam pendant 90 jours, ni chez
des volontaires normaux ayant pris des doses de
1mg par jour pendant 42 jours. |l importe toutefois
de surveiller de prés les personnes ayant une ten-
dance a abuser de medicaments.

Chez les patients agés ou debiles, et chez ceux
avec troubles cérébraux de nature organigue, on
recommande d'amorcer le traitement au Halcion
avec la plus petite dose possible, pour I'augmenter
graduellement, si besoin est, afin d'eviter le risgue
de sedation excessive, d'etourdissement et de
troubles de la coordination.

Emploi durant la grossesse: L'innocuité du Halcion
n'a pas ete efablie chez la femme enceinte. Ce
composé n'est donc pas recommandeé au cours
de la grossesse ni durant la periode de lactation.
Des études ont revélé que I'emploi de benzodiazé-
pines (chiordiazépoxide et diazepam) et de mépro-
bamate, au cours du premier trimestre de la gros-
sesse, risque de causer des malformations conge-
nitales. Le triazolam etant un dérive de la benzo-
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diazepine, son usage est donc rarement justifié
chez la femme en age de concevoir. S'il est
prescrit, il importe d’'avertir la patiente de voir son
medecin, si elle pense étre enceinte ou voudrait le
devenir, en vue de terminer le traitement.

Précautions: Faire preuve de prudence en pré-
sence de sympiomes de dépression ou de signes
de depression latente, particulierement une ten-
dance au suicide; des mesures de protection
peuvent étre necessaires

Avertir le patient de ne pas s'engager dans des
activites exigeant une parfaite acuité mentale
comme l'utilisation de machines ou la conduite
d'un véhicule, peu de temps aprés la prise du
medicament

Se montrer vigilant face a un dysfonctionnement
rénal ou hépatique

Réactions défavorables: La freguence et la sévé-
rité des reactions defavorables du Halcion
(triazolam) sont reliées a la dose. Les réactions les
plus frequentes sont: somnolence matinale, abru-
tissement, vertiges, eéfourdissement, troubles de la
coordination, céphalée et nausées. Une somno-
lence grave et des troubles de la coordination
signalent une intolérance au medicament ou le
surdosage. Les reactions moins frequentes sont:
agitation, alterations gustatives, dépression, vue
trouble, irritabilite. amnéesie anterograde (voir MISE
EN GARDE), constipation, éruption cutanée,
diarrhee, malaises épigastrigues, nervosite,
faiblesse, confusion, yeux brilants, sécheresse de
la bouche, tinnitus, palpitations, fatigue, hoguet,
hallucinations, troubles visuels, élévation des taux
des SGOT, bilirubine totale et directe et phospha-
lase alcaline. Des reactions paradoxales (stimula-
tion, excitation, hyperactivité ou autre réaction
adverse du comportement) ont eté rapportées.
Leur frequence est plus grande s'il y a des ante-
cedents de troubles émotionnels et/ou de maladie
mentale.

Symptomes et traitement du surdosage: Le sur-
dosage d'Halcion (triazolam) se manifeste par une
extension de |'activite pharmacologigue, soit les
effets de somnolence et d'hypnose. Il importe de
surveiller la respiration, le pouls et la pression san-
guine, et de prendre les mesures gui s'imposent
Effectuer immediatement un lavage gastrigue. Ad-
ministrer des liguides i.v. et maintenir les voies
aériennes libres.

Les études experimentales sur les animaux
indiguent que de massives doses intraveineuses
de triazolam peuvent causer un collapsus cardio-
pulmonaire et gue ce processus peut étre inversé
par la respiration mecanique positive el la per-
fusion i.v. de levartérénol. De plus, I'hémodialyse
et la diurése forcée ne semblent pas étre fort
utiles. Comme pour tout surdosage intentionnel, le
meédecin doit considérer la possibilité gue le sujet
ait également avale d'autres medicaments.

Posologie et mode d’administration: |l importe
d'individualiser la posologie pour obtenir I'effet
hypnotigue recherche et pour éviter une hyper-
sedation et d'autres effets indésirables.
Posologie adulte: La dose initiale recommandeée
est de 0.25mg, a ajuster selon la réaction du
patient, avec un maximum de 0.5mg

Posologie geriatrique: Vu la sensibilité accrue des
personnes dgées, la dose initiale doit étre de
0.125 mg. Elle peut, au besoin, étre portée au
maximum de 0.5mg.

Présentation: Halcion (triazolam) est presente
sous forme de comprimés sécables: 0.125 mg
(mauve), 0.25 mg (bleu clair) et 0.5mg (blanc) en
flacons de 100 et de 500.

Monographie envoyée sur demande.
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LE COLLEGE ROYAL DES MEDECINS
ET CHIRURGIENS DU CANADA

EXAMENS

Les examens du Collége Royal ont lieu en
septembre, chaque année. Les candidats qui
désirent se présenter aux examens doivent
prendre note des points suivants:

1. Tout candidat doit soumettre une demande
d'évaluation préliminaire de sa formation.

2. Les candidats qui poursuivent leur formation
au Canada doivent soumettre cette demande
un an a l'avance de la tenue des examens aux-
quels ils désirent se présenter, c'est-a-dire
avant le 2 septembre de |'année précédente
Les candidats qui ont poursuivi toute ou une
partie de leur formation hors du Canada doivent
soumettre leur demande initiale d'évaluation
au moins 18 mois a l'avance de la tenue des
examens auxquels ils désirent se présenter,
c'est-a-dire avant le 2 mars de |'année préce-
dente.

Seuls les candidats dont |'évaluation des titres
et qualités a été complétée seront acceptés a
I'examen.

3. Les candidats dont la formation a été évaluée
tel que décrit ci-dessus et qui désirent se
presenter aux examens devront en informer le
Colleége, par écrit, avant le 1er février de
I'année de I'examen. Sur réception de cet avis,
I'évaluation de la performance du candidat en
cours de formation sera ajoutée a |'évaluation
des titres et qualités déja complétée. Chaque
candidat recevra par la suite un avis sur I'éli-
gibilité de sa demande et il recevra aussi une
formule d'inscription si la réponse est favorable.

4. Les documents suivants sont disponibles au
bureau du College:

a) les formules de demande d'evaluation de la
formation:

b) le livret "Renseignements généraux et régle-
ments concernant les normes de formation
et les examens'';

c) les feuillets décrivant les reglements et
normes de formation relatifs aux examens
pour chaque spécialite. Les candidats doivent
mentionner la ou les spécialités qui les
intéressent:

d) le livret "Programmes de formation spécia-
lisée agréés par le College Royal'.

o

Toute demande doit étre adresseée comme suit:

Bureau de formation et de |'évaluation

LE COLLEGE ROYAL DES MEDECINS
ET CHIRURGIENS DU CANADA

74 Stanley
Ottawa, Canada. K1M 1P4
TEL.: (613) 746-8177

L'UNION MEDICALE DU CANADA
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Le projet de loi 106

Des garanties insuffisantes
pour la protection des droits
des déficients mentaux

Le Dr de Wachter s’interroge sur les
motifs graves qui pourraient inciter le tri-
bunal @ ne pas tenir compte de [‘avis de
la personne concernee.

Avec la réforme du Code civil du Québec touchant
au droit des personnes, présentée dans le projet de
loi 106, la question de la stérilisation des déficients
mentaux revient, une fois de plus, sur le tapis. A

premiere vue, les articles 20 et 21 du projet de loi
se rapprochent sensiblement de la prise de position
que |"AMLFC rendait publique a ce sujet, en février
1981. Un regard plus attentif met cependant en

lumiére des différences fondamentales que le Dr

Maurice de Wachter, membre du comité de deon-

tologie, révele.

Le tribunal

Le législateur stipule, a I'ar-
ticle 20, que “I'examen, le traite-
ment ou l'intervention qui présente
un caractére permanent ou irréversi-
ble ou un risque sérieux pour le
mineur ou le majeur non-doué de
discernement ne peut avoir lieu sans
I"autorisation du tribunal, lorsqu'il
n'est pas exigé par I'état de santé’’,

Dans sa prise de position,
I’AMLFC proposait de recourir a un
tribunal compétent qui évaluerait la
capacité de consentir de la personne
déficiente et jugerait du bien-fondé
de la requéte. Selon le Dr Maurice
de Wachter, membre du comité de
déontologie de I'’AMLFC, I'article 20
du projet de loi s'inscrit dans un
contexte beaucoup plus large que la

seule stérilisation des déficients
mentaux. Il peut ainsi faire référence
a des prélevements d'organes ou de

moelle osseuse. L'autorisation du tri-

bunal est acceptable, ajoute-t-il,
quand celui-ci est qualifié. Dans la
pratique, surtout lorsqu’il s’agit de
problémes délicats, il est souvent
difficile de protéger adéquatement
les droits fondamentaux des person-
nes si la nature du tribunal n‘est pas
spécifiée.

Dans son allocution qu’il
présentait lors d'un colloque sur la
stérilisation des déficients mentaux
en novembre 1981, le Dr Bernard
Gélinas avait précisé que la position
de I'AMLFC concevait davantage le
tribunal comme un lieu de concilia-
tion que de confrontation. En fait, il
s’agit d’offrir une solution compléte,

impartiale et respectueuse des droits
des deficients mentaux.

Alors que I"TAMLFC propo-
sait gue le tribunal s'entoure d’ex-
perts et fonde ses décisions sur le
témoignage personnel des parties en
cause, l'article 20 du projet de loi
suggeére que le tribunal prenne avis
“‘d'experts, du tuteur ou du curateur
de la personne et du conseil de
tutelle’’. L'intervention du conseil de
tutelle augmente, selon le Dr de
Wachter, le risque de confusion et
peut créer une certaine insécurité
dans la procédure. En effet, le con-
seil de tutelle se compose, selon le
projet de loi 106, “‘de trois & cing
personnes’’ appartenant, autant que
possible, aux lignes paternelle et
maternelle ou étant d’autres parents,
alliés ou amis majeurs de la per-
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sonne intéressée. Rien ne précise la
pertinence de leurs qualifications qui
peuvent étre aussi adéquates qu'ina-
déquates. De plus, ajoute le Dr de
Wachter, I'article 20 ne spécifie pas
guel poids le tribunal accordera aux
avis gu'ils prononceront.

Le consentement

Par ailleurs, comme le souli-
gne la Corporation professionnelle
des médecins du Québec dans son
mémoire devant la Commission par-
lementaire, le projet de loi 106 ne
définit nulle part la notion de discer-
nement et les critéres sur lesquels
elle se base. Dans sa prise de posi-
tion, I"’AMLFC reconnaissait quant a
elle, que "'le tribunal devrait détermi-
ner si la personne est capable de
donner a |I'acte un consentement
libre et éclairé. Si la personne est
jugée apte a apprécier la nature et la
pertinence de la requéte a une stéri-
lisation, son acceptation ou son
refus devrait étre respecté’’.

L article 21 propose, pour
sa part, que, sauf impossibilité, le
tribunal recueille I'avis de la per-
sonne concernee et respecte son
refus, a moins de motifs graves''.
Le Dr de Wachter s’interroge sur les
motifs graves qui pourraient inciter
le tribunal &8 ne pas tenir compte de
I'avis de la personne concernée.
Pour lui, ces deux mots remettent
en question le principe méme de l'in-
violabilité de la personne.

Des garanties
plus solides

La prise de position de
I"AMLFC ainsi que l'article 21 du
projet de loi 106 insistent sur le fait
que la déecision doit étre prise pour
le bien exclusif ou dans l'intérét de
la personne. Le projet de loi ne pré-
voit cependant aucun meécanisme de
controle, autre que le tribunal, qui
veillerait au respect de l'intégrité de
la personne. Le Dr de Wachter rap-
pelle, en effet, que le comité de
déontologie de I'AMLFC avait
demandé, qu’au moins de facon
temporaire, '‘toute demande de sté-
rilisation des personnes affectées
d’un handicap mental. . .(soit) sou-
mise a une Commission de surveil-
lance, sous |'autorité de la Commis-
sion des Droits de la personne (et
que) les commentaires et recom-
mandations de cette derniere. . .
(soient) déposés annuellement a
I’Assemblée nationale’’. Le projet de
loi 106 ne tient pas compte de cette
recommandation, pourtant fonda-

mentale selon le Dr de Wachter, afin
d’'assurer des garanties plus solides
d'impartialité.

La position de I'AMLFC pro-
posait également qu‘un ‘‘délai rai-
sonnable entre la décision de procé-
der a une stérilisation et a son exeé-
cution, doit étre prévu pour permet-
tre |'exercice d'un droit d'appel”’.
L'article 22 du projet de loi signale,
quant a lui, qu'un consentement
““doit étre donné par écrit’’ et qu'il
‘‘peut toujours étre révoqué, méme
verbalement’’. Aucun délai, ni
aucune procédure d’'appel ne sont
envisages.

Autres dispositions

Le projet de loi 106
apporte, a plusieurs autres égards,
des modifications essentielles dans
le cadre juridique de la pratique
médicale. Ainsi en est-il du foetus
qui, désormais, ne jouirait plus d'au-
cune reconnaissance légale. En
effet, selon l'article 1, "|'étre
humain posséde la personnalité juri-
digue. |l est sujet de droit depuis sa
naissance jusqu’a sa mort’’. A ce
titre, le foetus, pourrait étre avorte
ou devenir |'objet d’'expérimenta-
tions scientifiques. Cette proposition
a déja suscité de vives réactions,
notamment dans les milieux juridi-
ques et religieux puisqu’elle remet
en cause la protection traditionnelle-
ment accordée au foetus. Qui plus
est, le projet de loi 106 prend en
considération les intéréts pécuniaires
{article 123) de I'enfant qui n'est
pas encore né mais ne reconnait pas
son droit a la vie et a l'intégrité
physique!

En outre, selon |"article 12
du projet de loi, le consentement de
la personne ne serait plus requis, en
cas d'urgence, lorsque sa vie est
menacée. On nie ainsi le droit de la
personne a refuser, en toute con-
naissance de cause, un examen, un
traitement ou une intervention,
méme si cela met sa vie en danger.

La Corporation profession
nelle des médecins du Québec con-
sidere, pour sa part, que le projet de
loi 106 risque d’engendrer de la
confusion parallélement aux régimes
établis par la Loi sur la protection du
malade mental, la Loi sur la curatelle
publique et la Loi sur la protection
de la santé. A son avis, les régimes
en vigueur sont préférables aux dis-
positions actuelles du projet de loi
106, notamment concernant le con
sentement, |"admission dans un éta-
blissement de santé ou de services
sociaux et la confidentialité du dos-
sier médical d'un mineur de 14 ans

ou plus. La Corporation se demande
également pourquoi le projet de loi
106 attribue au directeur général
d'un établissement le réle que le
directeur des services profession-
nels, ou le médecin qu'il a autorisé,
joue actuellement dans |'ouverture
d'un régime de protection pour un
majeur. Enfin, ajoute-t-elle, le projet
de loi 106 alourdirait le fardeau
administratif du médecin pour les
actes de |'état civil.

Dans un article qu’elles
publiaient dans Le Devoir du 15
mars dernier, les juristes Bartha
Knoppers et Louise Lussier souli-
gnaient, en outre, que le projet de
loi 106 risque de rendre encore plus
erratique la pratique de la médecine.
En effet, les notions d'age, d'état de
santé, de lucidité, de recours aux
tiers et au tribunal leur apparaissent
d'une complexité et d'une confusion
telles que le médecin devrait proceé-
der a une véritable gymnastique
intellectuelle avant de rendre une
décision médicale conforme a la
législation.

Un débat plus élargi

Le comité de déontologie de
IYAMLFC considére, pour sa part,
que le législateur devrait étudier en
profondeur les mémoires recus en
commission parlementaire. Elargir le
débat auprés d’autres groupes inté-
ressés et s'allouer une période de
réflexion avant d'adopter le projet
de loi 106.

En effet, de dire Me Jean-
Louis Baudoin, membre du comite,
les droits de la personne définis par
le code civil ne peuvent faire |'objet
d'amendements trop fréquents. |l
serait éminemment regrettable que
leur adoption trop rapide, prévue
pour la mi-juin, donne un poids
injustifié a des représentations hati-
ves trés sensibles aux humeurs du
temps. Me Baudouin précise égale-
ment que le projet de loi devrait
former un tout cohérent de facon
a éviter des imbroglios préjudi-
ciables au respect du droit des
personnes.

A I'argument légal sajoute
celui de I'éthique. En effet, comme
le souligne le Dr de Wachter, la
notion de “‘droit’’ déborde ici |'as-
pect juridiqgue et prend le sens de
“*valeur''. Ce n'est plus sdrement du
droit a la vie dont on discute, c’est
aussi de la valeur qu’on accorde a
cette vie. Dans ce sens, il serait
immoral, selon le Dr. de Wachter,
d'adopter le projet de loi 106 sans
autres considérations.
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Le président de 'AMLFC
rencontre les étudiants
de I'Université d'Ottawa

Le 30 mars dernier, le Dr André Boyer, président de I"AMLFC, rencon-
trait les étudiants en médecine de |I'Université d'Ottawa. Dans son
allocution, il s'est remémoré avec plaisir les années (1959-64) ou il
était lui-méme étudiant a Ottawa. Il a également profité de I'occasion
pour sensibiliser ses futurs confréres et consoeurs au role de I"AMLFC.

Pour le docteur André Boyer, rien n‘est
inéluctable tant que demeure la liberté
d‘association.

mmEE
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Les docteurs Pierre Bois et Gilles Hurteau, respectivement président du Conseil de
recherches medicales du Canada et doyen de |'Ecole de médecine de I'Université
d‘Ottawa ont participé a cette rencontre annuelle de I'AMLFC avec les étudiants de

d'Universite d'Ottawa.

Soulignant que, depuis plus
de 80 ans, I'AMLFC se consacre a
la promotion de la médecine d'ex-
pression francaise, le Dr Boyer a
rappelé que “‘soutenir 'AMLFC,
c'est aussi soutenir I'Union Médicale
du Canada qui est la seule revue
meédicale scientifique publiée en
francais en Amérique du Nord. Dans
un monde ol les communications
scientifiques se font surtout en
anglais, a-t-il ajouté, il est essentiel
que les francophones se donnent
des outils qui leur permettent de
transmettre leurs connaissances
dans leur langue’’.

Une nécessaire liberté

Face a |'interventionnisme
croissant de I'Etat dans la pratique
médicale, tant au niveaux fédéral
que provincial, le Dr Boyer a souli-
gné qu'il appartient a des associa-
tions de libre allégeance comme
I'AMLFC de faire valoir I'importance
de |'autonomie professionnelle des
médecins, garante d'une réelle qua-
lité des soins. Car, a-t-il précisé,
“rien n'est inéluctable tant que
demeurent la liberté d’'association, la
liberté de parole et la liberté de
presse’’. C'est dans ce sens que

IAMLFC a publié, au début de jan-
vier, son ouvrage ‘‘De la loi 65 a la
loi 27 — vers une médecine d'Etat’’
gui propose une analyse historique
des législations québécoises dans le
domaine de la santé. Ces législa-
tions revétent une importance parti-
culiere sur le plan canadien car elles
préconisent des conceptions qui
séduisent aussi, semble-t-il, le minis-
tére de la Santé et du Bien-étre
social,

La releve.

Enfin, le Dr Boyer a invite
son auditoire & participer au 55°
congres de I"’AMLFC qui se tiendra a
Montréal en septembre prochain
sous le theme de /‘imagerie et la
technologie de pointe au service du
malade. En effet, de dire le Dr
Boyer, “I'imagerie diagnostique, que
certains qualifient de médecine non-
agressive, illustre de facon frappante
comment la science rend possible
une humanisation des soins qui,
autrement, laisserait le malade
encore plus démuni face a sa
maladie’’.




Action et reflexion
chez les femmes-medecins

Les femmes médecins sou-
haitent davantage prendre part aux
décisions qui influencent la pratique
de leur profession. C'est pourquoi,
lors d’une rencontre le 16 avril der-
nier a I'Hotel-Dieu de Montréal, elle
ont formé un comité qui se veut une
ressource et un lieu de réflexion
pour les femmes-médecins ainsi que
pour les autres femmes. Deux the-
mes principaux ont retenu l'atten-
tion des participantes: la situation
des femmes en médecine et les pro-
blemes de santé spécifiques aux
femmes. Ce comité étudiera, en
outre, certains aspects de I'éthique
professionnelle et demeurera ouvert
a tout autre sujet qui touche a la
problématique de la santé, pour et
par des femmes. Plutot que de s'iso-
ler, les femmes-médecins veulent
s'intégrer aux organismes existants
et y exprimer des points de vue que
leurs conféres ne sauraient privilé-
gier, faute de les avoir vécus.

Organisée sous I'égide de
'AMLFC et grace au concours des
docteurs Monique Boivin et Naomi
Lowi, cette rencontre s'adressait a
toutes les femmes médecins du Qué-
bee, tant anglophones que franco-
phones. Au programme, quatre con-
férencieres, deux ans chaque langue,
ont apporté le fruit de leurs recher
ches et de leurs réflexions concer-
nant la situation de la femme en
médecine.

Une responsabilité
sociale

Le Dr Jessie Boyd-
Seriver a obtenu son diplome de
médecine en 1922 de |I'Université
MecGill. Pendant plusieurs années,
elle a été chef du département de

pédiatrie de I'Hopital Royal Victoria.

Le Dr Boyd-Scriver a ainsi été
témoin des progres extraordinaires
accomplis en médecine au cours des
derniéres décennies. Cependant, a-t-
elle ajouté, la responsabilité de la
santé ne revient pas seulement au
médecin. C’est la société tout
entiére que cela concerne. Il ne
s'agit pas seulement de soigner des
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maladies mais également de considé-
rer des facteurs environnementaux.
Tous ceux qui ont vécu il y a 40 ou
50 ans savent a quel point le sort
des familles pauvres a été amélioreé.
Nous sommes aujourd'hui a I'dge
des ordinateurs, a-t-elle précisé, et
les nouveaux outils technologiques
ne devraient pas nous faire oublier
I'importance de la relation humaine
en médecine. Il y a chez les hommes
et chez les femmes des différences,
non seulement biologiques, mais
aussi comportementales dont il faut
tenir compte.

Des différences
qui s’estompent

D’ici I'an 2000, a souligné le
Dr Monique Gratton-Amyot, méde-
cin assesseur 4 la Commission des
Affaires sociales, le nombre de fem-
mes en médecine ira croissant. Du
14% qu’elles représentent actuelle-
ment au sein de la profession, la
proportion de femmes-médeecins
pourrait atteindre 33% en I'an 2000
si, & partir de 1985, elles constituent
50% des dipléomés en médecine.
Cette étude prospective, réalisée

par Jacques LaHaye du MAS,
exprime une tendance qui s'amorce
déja puisque “deés septembre 1980,
la faculté de médecine de I'Univer-
sité de Montréal a admis un peu
plus de 50% de femmes en premiere
année”. Cette étude, a ajouté le Dr
Gratton-Amyot, “a permis de pré-
voir également que le rythme de
féminisation deviendra quasi
identique pour les deux groupes, et
des omnipraticiens et des spécialis-
tes, durant la période de 1978 a
1985. 11 en résultera qu'en l'an 2000,
'effectif des médecins spécialistes
devrait étre composé de 25% de
femmes et celui des médecins omni-
praticiens d'environ 35%".

Le profil de pratique actuel
révele toutefois que les femmes
“optent pour la médecine générale
surtout. Quant a celles qui se diri-
gent en spécialité, leur nombre est
concentré dans les spécialités médi-
cales et les laboratoires (30,3%)
ainsi qu'en radiologie ou elles sont
en pourcentage presque égal a celui
des hommes. (...) Par ailleurs, elles
sont quasiment absentes des spécia-
lités chirurgicales (11,1%)".

De plus, les femmes ont
tendance "a s'engager dans un
milieu qui offre des heures régulié-
res de travail, des critéres précis de
sélection et de promotion, un enca
drement plus marqué et le salariat”.
Le Dr Gratton-Amyot a cependant
noté, lors de nombreuses interviews,
que pour les femmes-médecins, "le
travail ainsi congu, ne représente
qu'une étape dans une carriére
qu’elles souhaitent plus dynamique
dans les années a venir™.

Des études constatent que
les femmes “accordent plus de
temps d chaque patient méme si

Le Dr Monique Boivin, en
collaboration avec le Dr
Naomi Lowi, a organisé
cette rencontre, Elle s'est
interrogée sur le désir de
participation des femmes-
medecins car, sur les 2 200
invitations envoyées, seule-
ment 37 sont venues pren
dre part a la discussion.




elles travaillent moins d'heu-
res/semaines”. Seules les femmes de
60 ans et plus travaillent plus que
les hommes.

Par ailleurs, elles sont peu
nombreuses 4 assumer des respon-
sabilités reliées 4 des postes hiérar-
chiques. “Dans le giron de I'Univer-
sité de Montréal, a précisé le
Dr Gratton-Amyot, aucune femme
ne détient un poste de directeur uni-
versitaire et seulement quatre ou
cing celui de chef de département
ou de service hospitalier. . ., et en
particulier en santé communautaire
et en médecine familiale”.

D'apres une étude améri-
caine parue en 1980, les attitudes
des hommes et des femmes en
médecine auraient tendance a s'uni-
formiser au fur et 4 mesure que la
profession se féminiserait. “Les fem-
mes s'intéressent de plus en plus a
la médecine de premiére ligne, de
dire le Dr Gratton-Amyot; elles
optent aussi de plus en plus pour
des spécialités chirurgicales et sont
particuliérement en demande par
leurs consoeurs en obstétrique-
gynécologie”. Elles auront cepen-
dant a vainere des barrages impor-
tants pour accéder a des postes
d’enseignement ou d’'administration.

En outre, les femmes “véhi-
culent des valeurs auxquelles les
hommes et la société tout entiére
commencent a étre sensibles” et si
leur schéma d’exercice de la méde-
cine se distinguera de celui des hom-
mes, on peut entrevoir une conver-
gence de comportements ou “les
hommes aussi opteront pour une
qualité de vie, pour I'assouplisse-
ment des horaires de travail, pour
une approche plus humanitaire et
humanisante, pour un réle familial
valorisant a jouer en méme temps

Le comité

Le comité de femmes-
meédecins mis sur pied lors de cette
rencontre tiendra sa premiére réunion
le 20 mai 1983, au siege social de
["AMLFC. Il se compose des docteurs:
Marie Darche ¥
Rita Nowry
Pierrette Nogl
Cheri Deal
Naomi Lowi
Johanne Béliveau

Ont accepté d’agir a titre de
personnes-ressources, les docteurs:
Michelle Cousineau
Mariette Gonthier
Monigue Boivin-Lesage
Nicole Magloire
Louise Charbonneau
Suzanne Lamarre:

Kailash Mayer
Monique Gratton-Amyot

qu'un accomplissement profes-
sionnel”.

Selon le Dr Charmaine
Roye, résidente en obstétrique-
gynécologie, les femmes doivent
s'impliquer davantage dans les pro-
grammes de résidence si elles veu-
lent que les spécialisations leur
deviennent plus accessibles.

Devenir majoritaire

Pour le Dr Suzanne
Lamarre, psychiatre, les femmes
sont minoritaires en médecine, non
seulement en nombre, mais aussi
psychologiquement. C’est en déve-
loppant une attitude de majoritaire
qu'elles sauront réellement faire
valoir leurs points de vue. Ainsi, la
personne majoritaire travaille dans
son propre intérét et établit ses
relations avec les autres dans le
sens d'une générosité plutét que
d’un sacrifice. Elle est active, évalue
ce qu'elle peut assumer et se con-
forme a la réalité plutét qu'a son
idée. Laa personne minoritaire, par
contre, est idéaliste et perfection-
niste. Elle est souvent en proie a un
sentiment d’'injustice et d'exploita-
tion. Elle ne pense qu'a court terme
et étouffe la colére qu'elle ressent
lorsqu’il s’agit de défendre son
territoire.

Selon le Dr Lamarre, le
cheminement de la minorité a la
majorité est essentiellement indivi-
duel. “Le dernier bout est a faire
seule” a-t-elle ajouté. Dans ce sens,
I'action communautaire, le refus du
pouvoir et les manifestations style
“porte-drapeau” sont des guet-apens
qui donnent seulement une illusion
d'émancipation.

Le pouvoir est trés sévére
face au minoritaire, a précisé le Dr
Lamarre. Pour changer les régles
d'un jeu qui n'ont pas été congues
par et pour elles, les femmes ne doi-
vent jamais agir seules. Si elles
attaquent le pouvoir, elles seront
facilement étiquetées de folles et on
dira d’elles qu'elles ont du potentiel
mais qu'elles ne peuvent I'exploiter
a cause de probléemes personnels.
C’est leur intérét de rendre le pou-
voir existant plus efficace.

Le Dr Lamarre a incité ses
consoeurs 4 demeurer vigilantes car
on remarque toujours une tendance
a la virilisation quand la situation se
détériore. Parmi les sujets suscepti-
bles d'attirer I'attention des
femmes-médecins, elle a cité: les
questions de santé relatives aux
femmes; le salariat, 'dge a la rési-
dence et l'obtention de postes de
responsabilité.

PR AR R e e B
Le Dr Annie
Powers recoit

un doctorat
honorifique

L"Université d'Ottawa
décernera, le 12 juin prochain, un
doctorat honorifique au Dr Annie
Powers en reconnaissance pour le
grand dévouement dont elle a fait
preuve tout au long de sa carriére.
Le prix Powers que I"AMLFC
décerne, a chague année, a un étu-
diant, résident ou interne pour la
qualité de son travail de recherche
clinique ou fondamentale, a été
rendu possible grace a la générosite
du Dr Annie Powers. Premiére
femme a étre nommée membre
émérite de I"'AMLFC, le Dr Powers a
également été récipiendaire de
I’Ecusson d’honneur de
I”Association.

Née en 1907 a Rockland en
Ontario, le Dr Powers a d'abord été
enseignante pendant onze ans a
Hawkesbury. En 1945, elle obtenait
son diplome de médecine de |"Uni-
versité Laval. Aprés deux années au
sein des Forces armées canadien-
nes, elle retourna a8 Rockland pour y
pratiquer la médecine familiale. Elle
s’impliqua alors dans de nombreuses
activités bénévoles afin d'apporter a
ceux qui étaient dans le besoin une
aide, non seulement médicale mais
aussi économique, sociale et
psychologique. En reconnaissance
pour son humanisme remarquable, le
Dr Powers a été nommeée citoyenne
de I'année de la ville de Rockland en
1973. En 1976, elle recevait la
médaille papale Pro Ecclesia et Pon-
tifice et, en 1977, la médaille mar-
guant le Jubilé de la reine Elizabeth.
En 1979, elle devenait membre de
|’Ordre du Canada. Depuis 1978, la
bibliothéque médicale de |'hopital
Montford d'Ottawa porte son nom.
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Pour une évaluation objective
de I'acte médical

Afin de permettre une éva-
luation plus objective de |'acte médi-
cal et de favoriser son enseignement
auprés des résidents et des internes,
le Bureau de coordination des cen-
tres hospitaliers' affiliés a I'Univer-
sité de Montréal, par |'entremise
d'un comité de promotion des tech-
niques d’évaluation médicale
(COPTEM)? a lancé le 24 mars der-
nier un Guide de l'évaluation des
actes médicaux par criteres objec-
tifs. Ce document a été préparé
pour répondre a une demande du
doyen de I'Université de Montréal en
1981, suite aux recommandations
du Collége Royal des médecins et
chirurgiens du Canada et de la Cor-
poration professionnelle des méde-
cins du Québec concernant le peu
d'implication des professeurs et des
étudiants dans |'évaluation de |'acte
medical.

La méthode

Se basant sur la méthode
dite ''"PEP’* (Performance Evaluation
Procedure) mise au point par le Joint
Commission on Hospital Accredita-
tion en 1972, les membres du
COPTEM proposent une évaluation
des actes médicaux par critéres
objectifs dont |'utilisation rationnelle
permettra ‘‘d‘identifier clairement la
nature d'un probléme et de ses cau-
ses et d'apprécier la qualité des
soins dans |'exercice professionnel’’.

La méthode proposée com-
porte quatre grandes étapes, a
savoir: l'identification du sujet
d'évaluation, la détermination des
critéres, I'analyse et |'identification
du probleme et de ses causes et
enfin, les recommandations et le
suivi des problemes. L'objectivité de
la méthode tient essentiellement au
mode d'élaboration des critéres

selon lesquels sera jugée la qualite
de |'acte médical en relation avec
les problémes soupconnés et réels
identifiés a |I'étape préliminaire. Plus
précisément, un critére se définit
comme “‘un élément de comparai-
son, normatif, pré-déterminé, mesu-
rable et jugé essentiel a la dispensa-
tion de soins de haute qualité’’; il se
fonde sur des données récentes et
non-controversées de la littérature
médicale.

Les dossiers compilés cons-
tituent ainsi une source d'informa-
tions statistiques quant au profil de
pratique médicale et aux déviances
qui peuvent surgir dans un centre
hospitalier. L'analyse des variations
fournit, la plupart du temps, une
identification des causes des proble-
mes présumeés. Leur utilité s’inscrit a
la fois ‘"dans une perspective épi-
démiologique, économique et d'effi-
cacité des soins prodiqués’’. Les
actions correctrices envisagees par
la suite visent principalement a amé-
liorer la pertinence des programmes
d’'éducation médicale continue, a
rendre |'environnement plus adequat
ou a favoriser une meilleure motiva-
tion chez certains médecins. ‘‘De
facon générale, |'action ne doit pas
étre punitive’’, sauf pour les cas
limites.

Une responsabilité
du CMD

La responsabilité de |'éva
luation médicale appartient au
comité exécutif du Conseil des
meédecins et dentistes. Celui-ci est
appuyeé dans sa tache par le comité
d’'évaluation médicale et dentaire
qui, a son tour, peut étre assisté par
divers sous-comités départemen-
taux. Le comité exécutif a égale-
ment recours a d'autres comités ou

personnes-ressources de |'établisse-
ment (comité de pharmacologie,
directeur des services profession-
nels, chefs de départements, archi-
vistes. . .) pour mener a bien son
évaluation professionnelle. Un
comité des protocoles, formé de
membres initiés a la méthode ‘PEP"’
peut aussi apporter un support tech-
nique au comité d’évaluation. Les
hépitaux St-Luc et Sacré-Coeur
emploient déja la méthode d’évalua-
tion des actes médicaux par critéres
objectifs. Les membres du COPTEM,
quant a eux, favorisent I'implanta-
tion de cette méthode et peuvent
agir a titre de personnes-ressources
auprés des comités exécutifs des
CMD.

1. CH de Verdun, Cité de la Santé de Laval,
Hotel-Dieu de Montréal, Hopital L.-H
Lafontaine, Hépital Maisonneuve
Rosemont, Hopital Notre-Dame, Hopital
Riviéres-des-Prairies, Hopital Sacré-
Coeur, Hopital Ste-Justine, Hopital St
Lue, Institut de cardiologie de Montréal,
Institut de réadaptation de Montréal, Ins-
titut Philippe Pinel. Fait également par
tie du Bureau de coordination, la faculté
de médecine de |'Université de Montréal.

2. Les membres du COPTEM sont: les doc
teurs Pierre St-Georges, directeur du ser
vice d'inspection professionnelle a la
Corporation des médecins du Québec;
Bernard Thérien, membre du service
d'inspection professionnelle a la Corpo
ration professionnelle des médecins du
Québec; Michel Gagnon, Hépital St-Luc,
représentant de |'Université de Montréal;
Michel Brazeau, directeur du Laboratoire
de santé publigue a |'hépital St-Luc;
Pierre Cartier, hopital Sacré-Coeur, repré
sentant des exécutifs des Conseils des
médecins et dentistes; Gaston Gravel,
hépital Louis-H. Lafontaine, représentant
des directeurs des services profession-
nels et M. Louis Beaudry, coordonnateur
au Bureau de coordination.
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Une premiere au

Canada

Le Dr Jean-Louis Bonenfant est, avec le
Dr Louis Dienne, l'un des promoteurs
de la Maison Michel-Sarrazin.

La Maison Michel-Sarrazin
pour des soins en phase terminale

La Maison Michel-Sarrazin,
vouée au soin des cancéreux en
phase terminale, ouvrira ses portes
en décembre prochain a Sillery dans
la région de Québec. C'est la pre-
miére fois qu’une telle maison voit
le jour au Canada. Parmi les princi-
paux promoteurs du projet, on
compte les docteurs Louis Dionne et
Jean-Louis Bonenfant de I'Hétel-
Dieu de Québec. Le Dr Dionne, on
s‘en souvient, a été le président du
comité organisateur du 54° congrés
de I'AMLFC en 1980, qui portait sur
le cancer. A cette occasion, le Dr
Thérése Vanier du St. Christopher’s
Hospice de Londres avait prononcé
deux conférences sur les soins pal-
liatifs. Le Dr Bonenfant, quant a lui,
a été le coordonnateur du 50° con-
gres de I"AMLFC et, depuis 1980, il
assume la présidence du comité des
activités scientifiques.

Voulant recréer une atmos-
phére familiale, la Maison Michel-
Sarrazin aura une capacité d'accueil
d’'une vingtaine de lits. Elle oeuvrera
en complémentarité et en collabora-
tion avec les centres hospitaliers et
avec les services des soins a domi-

cile de la région, qui a ont été mis
sur pied en décembre 1981. La Mai-
son Michel-Sarrazin se consacrera
également a l'enseignement et a la
recherche afin d’améliorer la qualité
des soins donnés aux mourants.
S’appuyant sur une équipe multidis-
ciplinaire et sur le travail de bénévo-
les, elle privilégie une approche glo-
bale qui répondra aux besoins fonda-
mentaux (physiques, psychologiques
et spirituels) a la fois du mourant et
de sa famille.

Plusieurs organismes universitai-
res, le CRSSS, la Société cana-
dienne du cancer et la Fondation
J.W. McConnell Inc. ont contribué a
organiser ce réseau de soins. Le
MAS, pour sa part, a accordé une
subvention de 300 000 $ qui
s’échelonne sur cing ans. Plus de
cing cents personnes de la région de
Québec ont, a ce jour, exprimé le
désir de participer a ce vaste projet.
Une association, ‘Les amis de la
Maison Michel-Sarrazin’’, a été
créée pour tous ceux et celles qui
souhaitent donner au malade-
mourant toute la dignité, la vérité et
le respect auxquels il a droit.
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Pour un traitement conservateur
du cancer du sein

Dans son ouvrage ‘‘Le
cancer du sein’’ gu'il vient de
publier chez Stanké, le Dr Nor-
mand Belliveau affirme
qu’“’aucune étude comparative
n'a pas reussi a demontrer que
le traitement radical et supra-
radical, dans le cancer du sein,
conduisait a une survie plus
longue que celle résultant des
traitements plus conservateurs
et moins mutilants’’. Sauf pour

: - de rares exceptions, le Dr
Belliveau préconise donc une approche multidisciplinaire
ol seraient mis & contribution les progrés considérables,
au cours des deux derniéres décennies, en médecine,
chirurgie, biochimie et radiothérapie.

Le traitement du cancer du sein n'étant plus
synonyme d’ablation, notamment grace a la chirurgie
conservatrice, le Dr Belliveau incite les femmes a con-
sulter leur médecin le plus t6t possible dés qu’elles
notent des excroissances, des écoulements ou de la
douleur aux seins.

Le Dr Belliveau est directeur du Centre du sein
a la Place Ville-Marie, chirurgien a I’hépital Victoria et
professeur agrégé a |I'Université McGill.

MTS Information

La prévention des maladies transmises
sexuellement (MTS) passe par l'information. C’est
pourguoi, le Dr Jean Yelle, consultant au programme
régional des MTS de Montréal, invite ses confréres et
consoeurs médecins a se sensibiliser davantage a ces
maladies, souvent asymptomatiques, qui atteignent
des proportions épidémiques inquiétantes. En effet,
les programmes de contrdle et de prévention des
MTS ne pourront étre véritablement efficaces sans la
collaboration des médecins des secteurs privé et
public.

En outre, une campagne d’information,
s'adressant spécialement aux adultes de 18 a 35 ans
ayant plusieurs partenaires sexuels, a été entreprise
au début de mai par les départements de santé com-
munautaire de la région socio-sanitaire de la région
6A, avec la collaboration du programme régional des
MTS de Montréal et de Sociétal.

L'imagerie en médecine
55e congres de I'AMLFC, a Montréal
® Programme scientifique,
les 14 et 15 septembre 1983

e Exposition, du 14 au 17 septembre 1983
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Les meédecins

ontariens
s adressent
au public

L'Association médicale de |'Ontario a
entrepris une campagne publicitaire
télévisée afin de )rswemr le public sur la
détérioration de la qualité des soins
(augmentation des colts; allongement
des listes d'attente; diminution de la
pofﬂblllle pour le malade, de consulter
le médecin de son choix) qui pourrait
survenir si I'Etat persiste & vouloir in-
tervenir davantage dans l'exercice de la
profession médicale.

En arguant gue cette publicité portait
ou pouvait porter a controverse, la
Société Radio-Canada a refusé de la
faire passer sur ses ondes. Cette interdic-
tion ne s'appligue cependant pas aux
postes affiliés de la société d'Etat qui, a
I'instar de Global et de CTV, ont
retransmis le message publicitaire.
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Vous avez

un probléeme?

Réseau-Med est |a pour vous aider.
Réseau-Med c’est un service.

confidentiel

de consultations préférentielles
pour et par des médecins
partout au Québec

Concu pour répondre aux problemes
psychologiques, de toxicomanie ou
d’alcoolisme. Réseau-Med ne vise
pas a faire du dépistage de cas en
relation avec la certification.

RESEAU-MED
Tél.: (514) 866-2053

du lundi au vendredi
de 9h a 5h

T T T )
Symposium
international sur

Le schizophréne
et sa famille

La Fondation pour la recherche sur les
maladies mentales, en collaboration avec
le Centre de recherche psychiatrique de
I'hépital Louis-H. Lafontaine, annonce la
tenue d'un symposium international sur

"Le schizophréne et sa famille”, les 22 et
23 septembre 1983 au Palais des Con-
ires de Montréal.

Ce symposium, qui regroupera des
contérenciers de renommeée interna-
tionale, constitue un événement unigque
au Québec car il sera ouvert, pendant
un aprés-midi, aux parents des
schizophrenes,

Des renseignements supplémentaires
sont disponibles en s'adressant & Mme
Fr ancine Labelle-Jobin (poste 830) ou &
sérald Desrosiers  (postes 210 ou

) au (514) 253-8200.

Tarifs préférentiels d’association sur présentation
de votre carte de membre

Montréal et banlieue

simple

Date
d’expiration

Occ.
double

Occ.

Hotel du Parc

3625, ave. du Parc

(6514) 288-6666

66 $ 66 $ 31 déc. ‘83

La Régence Hyatt

777, rue Université

(514) 879-1370

75 % 75 31 déc. ‘83

Le Ritz Carlton

1228, rue Sherbrooke ouest

(6514) 842-4212

85 85 31 déc. '83

Holiday Inn (centre-ville)

420, rue Sherbrooke ouest

(614) 842-6111

55 62 31 déc. '83

Holiday Inn (Pl. Dupuis)

1415, rue St-Hubert

(514) 842-4881

62 31 déc. '83

Le Meridien

4, Complexe Desjardins

(514) 285-1450

80 80 31 déc. '83

Hotel Mont-Royal 1455,

rue Peel

(514) B42-7777

$
$
55 %
$
$

45 31/deéc.

Québec

Loew's Le Concorde
(Pl. Montcalm)

1225, Place Montcalm

(418) 647-2222

13 oct.
31 déc.

Hilton Interpational

3, Place Québec

(418) 647-2411

31 déc. *

Chateau F'rbnter/?c'

/L SN

o e
”‘“ﬁ & J[ue des Carriéres

(418) 692-3861

31 mai ’
3l ogt."
31 déc. '

Chdrea,u Bon{- Entente 340:5.

*5 JUIN o 1983 /._.

X

":hemin Ste-Foy

1-800-463-4390

30 juin ’

31 déc. ’

kY
Auberge des Gbuverneurs
(Sainte-Foy)

3038, boul Laurier
5

1-800-463-2820

31 oct. '

Auberge des Gouvernelrs=
(Place Haute-Ville)

== 690, boul.

St-Cyrille est

1-800-463-2820

31 oct

Auberge des Gouverneurs
(Mont Sainte-Anne)

500, boul. Beau-pré

(418) 827-5211

19 déc.

Huli

Hétel Plaza de la 2
Chaudiére

rue Montcalmr

(819) 778-3880

Toronto

Loew's Westbury

475, rue Yonge

(416) 924-0611

Hétel Plaza Il

90, rue Bloor est

(416) 961-8000

500
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Pour respirer librement en tout temps

SUDAFED*

(Chlorhydrate de pseudoephednne)m .

décongestion
sans somnolence

DIVISION MEDICALE WELLCOME
BURROUGHS WELLCOME INC:

KIRKLAND, QUE.




Lamélioration

“des résultats
dans le traitement
de l'hypertension
moyenne asévéere peut
. étreunesimple 1
questiond’adjuvant.

b,

' i
Lorsque vous n’obtenez pas la baisse tensionnelle agés, les béta-bloquzmtﬂe sont pas toujours appropriégs
attendue avec un béta-bloquant, adjoignez-lui un gétant donné qu'ils peuvent causer une broncho-constriction,
vasodilatateur. de la bradycardie ou une insuffisance cardiaque congestive.
0] APRESOLINE agit en association avec tout agent de O3 Dans ces cas, APRESOLINE utilisée conjointement avec
blocage béta-adrénergique. un diurétique peut vous faire obtenir la maitrise tension-
[0 APRESOLINE exerce une action relaxante directe sur le . nelle que vous recherchez.

muscle artériolaire lisse. On peut donc prévoir qu’elle
neutralisera la vasoconstriction consecutive au traitement

aux béta-bloquants.’ - ®
O Les béta-bloquants abaissent le débit cardiaque et mettent
le coeur & I'abri de la stimulation sympathique réflexe

parfois causée par I'hydralazine."

O La synergie de ces agents agit a des doses plus faibles de inté H
chacun d’eux, ce qui réduit les effets secondaires indésira- En | mtegrant .dans le traitement
bles comme la bradycardie et la tachycardie. antlhqur_lensﬂ, VOous pouvez en
Apresoline en association avec un diurétique peut améliorer les résultats.

étre le traiéement antihypertensif approprié chez le

patient age. PAAB

[0 Chez certains hypertendus, en particulier les patients g.”ug.l..ong Lsuﬁs c.:;:::a

Renseignements thérapeutiques page 439



