
Le Vioxx® (rofécoxib) est-il le seul coxib
susceptible de provoquer des complications
cardiovasculaires ? La Société canadienne de
rhumatologie estime qu’aucune donnée n’a prouvé
que d’autres coxibs entraînaient des troubles
cardiovasculaires. Mais il y a des voix discordantes
dans les hautes sphères de la rhumatologie. Dans 
le New England Journal of Medicine, un chercheur
soutient que le rofécoxib et le célécoxib (Celebrex®)
ont des mécanismes d’action semblables pouvant
causer des complications cardiovasculaires.

Santé Canada enquête actuellement. L’organisme 
a réclamé aux fabricants des différents coxibs les
données recueillies partout dans le monde sur
l’innocuité de leur produit. « Nous ne présumons
pas que les autres coxibs ne présentent pas de 
risque, mais en ce moment, il n’y a pas de preuves
scientifiques montrant clairement que l’augmentation

du risque de troubles cardiovasculaires soit un effet
de classe », précise Mme Jirina Vlk, de Santé Canada. 

Pfizer, de son côté, est persuadée de la sûreté du
célécoxib. « Selon les résultats d’une récente étude
épidémiologique commandée par la FDA portant
sur 1,4 million de patients, les sujets qui ont reçu
Celebrex ne présentaient pas un risque accru de
manifestations cardiaques », a fait savoir la société.

À la University of Pennsylvania, le Dr Garret
FitzGerald n’est pas aussi convaincu. Dans un
éditorial du New England Journal of Medicine, il
explique que ses collègues et lui ont découvert que tant
le rofécoxib que le célécoxib empêchent la formation
de la prostaglandine I2, une substance hormonale 
qui inhibe l’agrégation des plaquettes, provoque 
une vasodilatation et prévient la prolifération 
in vitro des cellules musculaires lisses des vaisseaux.
Et contrairement aux anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) ordinaires, les coxibs 
n’empêchent pas la production de thromboxane A2

qui provoque l’agrégation des plaquettes, la
vasoconstriction et la prolifération
vasculaire.

« Ainsi, il est possible qu’un seul
mécanisme, soit la diminution de 
la formation de prostaglandine I2, 
puisse accroître la pression sanguine,
accélérer l’athérogénèse et prédisposer
les patients sous coxib à un processus
thrombotique excessif à la suite de la
rupture d’une plaque athéroscléreuse »,
indique le chercheur. Et plus le risque 
de maladie cardiovasculaire du patient
est élevé, plus une complication peut
apparaître rapidement.

Pas assez de données

L’étude APPROVe confirme-t-elle
l’hypothèse du Dr FitzGerald ? Cet essai
clinique, qui a entraîné le retrait du
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Coxibs et complications cardiovasculaires
un effet de classe ? 

1. FizGerald GA. Coxibs ant cardiovascular disease. N Engl J Med 2004 ;
351 : 1709-11.



Vioxx, portait sur
quelque 2600 patients
de 40 à 96 ans qui
prenaient soit 25 mg 
de rofécoxib, soit un
placebo. Selon des
données non publiées,
après 18 mois, il est
apparu que la prise 
du Vioxx doublait 
le risque de problèmes
cardiovasculaires,
comme les infarctus 
du myocarde et les
accidents vasculaires
cérébraux. Le groupe
témoin a connu un

taux de complications cardiovasculaires de 0,75 %
tandis que le groupe sous rofécoxib a eu un taux 
de 1,48 %. L’étude avait toutefois été réalisée pour
évaluer l’effet du médicament sur la récurrence 

des polypes adénomateux dans le côlon. 
« Actuellement, il n’y a pas assez de données 

pour conclure que l’augmentation du risque de
troubles cardiovasculaires associée au Vioxx est 
un effet de classe, juge le Dr Louis Bessette,
rhumalogue au Centre hospitalier universitaire 
de Québec. Le Dr FiztGerald décrit un mécanisme
d’action possible des coxibs, mais qui n’a pas été
démontré in vivo. Le célécoxib, par exemple, 
n’a jamais été lié à une augmentation du risque 
de complications cardiovasculaires. »

Certains indices présents dans la littérature
scientifique pouvaient permettre de soupçonner 
le problème qui allait apparaître avec le Vioxx. 
Ainsi, en 2000, l’étude VIGOR avait montré que 
les patients qui prenaient du rofécoxib étaient
davantage victimes de troubles cardiovasculaires 
que ceux qui employaient le naproxen2. Des études
rétrospectives l’avaient aussi confirmé. « Il n’y 
a cependant pas eu de signal de ce type avec 
le célébrex », affirme le Dr Bessette.
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Recommandations de la Société canadienne de rhumatologie 

Bien qu’il n’existe pas d’études sur le traitement de remplacement idéal du Vioxx, la Société canadienne de rhumatologie
demande aux professionnels de la santé de tenir compte des éléments suivants avant de prescrire à leurs patients un
nouvel analgésique, tel qu’un AINS ou un autre coxib :

i Jusqu’à présent, aucune donnée ne prouve que d’autres AINS ou coxibs ont causé des incidents cardiovasculaires
similaires à ceux auxquels a été associé le rofécoxib. Pfizer a effectué un essai à répartition aléatoire semblable à
l’étude APPROVe, qui comparait une forte dose de célécoxib à un placebo et n’a observé aucune augmentation du taux
d’infarctus du myocarde1.

i Les AINS, tels que l’ibuprofène et l’indométacine, qui sont principalement des inhibiteurs sélectifs de la COX-1 pourraient
diminuer l’efficacité de l’aspirine pour prévenir les troubles thrombotiques artériels2. Les AINS qui sont des inhibiteurs
plus sélectifs de la COX-2 (diclofénac, étodolac, nabumétone, méloxicam) sont moins susceptibles d’avoir de tels effets.

i Lorsque les patients choisissent un autre AINS ou un nouveau coxib, leur risque d’accidents artériels thrombotiques
(accident cérébral vasculaire et infarctus du myocarde) devrait être évalué.

i Le médecin devrait évaluer le risque d’ulcères et de saignements gastro-intestinaux des patients et surtout leur risque
d’avoir d’autres maladies pouvant les rendre incapables de tolérer ces effets secondaires. Si c’est le cas, ces personnes
auront besoin d’un coxib ou d’un inhibiteur de la pompe à protons (ésoméprazole, lansoprazole, oméprazole,
pantoprazole) en conjonction avec un AINS non sélectif ou, pour certains, d’un AINS topique. 

i Le célécoxib et le valdécoxib sont généralement contre-indiqués chez les patients ayant des allergies aux sulfamides.

1. Steinbach G et coll. The effect of celecoxib, a cyclooxygenase-2 inhibitor, in familial adenomatous polyposis. N Engl J Med 2002 ; 342 :
1946-52. 
2. Baigent C, Patrono C. Selective cyclooxygenase 2 inhibitors, aspirin, and cardiovascular disease: a reappraisal. (Review) (48 réfs). Arthritis
Rheum 2003 ; 48 : 12-20.
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Les autres traitements possibles

Comment traiter les patients dorénavant ? 
Le Dr FitzGerald conseille aux cliniciens de 
faire preuve de prudence. « Les inhibiteurs
sélectifs de la COX-2 restent un choix rationnel
pour les patients présentant un faible risque 
de troubles cardiovasculaires et souffrant de
graves problèmes gastro-intestinaux, surtout
quand ils prennent des AINS traditionnels. 
Il serait cependant prudent d’éviter l’emploi 
de coxibs chez les patients atteints d’une
maladie cardiovasculaire ou à risque. »

Le Dr Bessette, de son côté, a remplacé le
Vioxx chez les patients sujets aux complications
gastro-intestinales par le Celebrex ou par un
AINS non sélectif associé à un gastroprotecteur.
Mais il tient compte, lui aussi, des facteurs 
de risque de maladies cardiovasculaires. 
« Je prescris du célécoxib à un patient qui
présente des risques de complications
cardiovasculaires s’il est protégé par de 
l’aspirine (accompagnée au besoin d’un
gastroprotecteur, selon le niveau de risque de
complications gastro-intestinales). Je fais encore
plus attention avec le valdécoxib (Bextra®)
parce qu’il n’y a pas suffisamment de données
dans la littérature pour conclure à l’innocuité 
de ce produit sur le plan cardiovasculaire. »

Dans le doute, certains pourraient préférer 
les AINS ordinaires, mais rien ne garantit qu’ils
soient plus sûrs que le Vioxx. « On ignore si 
les AINS non sélectifs augmentent eux aussi le
risque de complications cardiovasculaires parce
qu’il n’y a jamais eu d’études sur ce sujet »,
indique le rhumatologue de Québec.

Santé Canada, pour sa part, va resserrer 
ses exigences à l’égard des prochains coxibs. 
« Il faudra que les compagnies pharmaceutiques
procèdent à des essais plus importants et plus
longs avant que nous autorisions la mise en
marché des médicaments de cette classe »,
affirme Mme Vlk. c

Étude A to Z
traitement intensif 

par une statine après un 
syndrome coronarien aigu

Un traitement par une
statine est plus efficace s’il est
précoce et intensif que tardif 
et modéré chez les patients
victimes d’un syndrome
coronarien aigu, semble
indiquer la phase Z de 
l’étude A to Z1. Les données 
ne sont pas statistiquement
significatives, mais leur
tendance confirme les résultats
d’autres études comme
MIRACL et PROVE IT.

« Le traitement par une
statine doit être prescrit
rapidement après le syndrome coronarien, 
en envisageant des doses bien supérieures à de 
la dose de départ typique, mais qui doivent être
réduites ou cessées si des effets secondaires
importants comme la myopathie ou des
anomalies hépatiques marquées apparaissent »,
recommandent les auteurs de l’étude à la lumière
de leurs résultats et de ceux des autres essais.

Que prescrire exactement ? « Je pense qu’on
devrait commencer le traitement par une dose
de 80 mg d’atorvastatine (Lipitor®) chez les
patients souffrant d’une maladie coronarienne
aiguë », précise le Dr Jean-Lucien Rouleau,
membre du comité de direction de l’étude 
A to Z, cardiologue à l’Institut de Cardiologie 
de Montréal et doyen de la faculté de médecine
de l’Université de Montréal. 

L’étude MIRACL a montré que 80 mg
d’atorvastatine diminuait de 16 % le taux de
décès et de complications cardiaques graves
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2. Bombardier C, Laine L, Reicin A et coll. Comparison of upper
gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in patients
with rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2000 ; 343 :1520-8.

1. De Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD. Early intensive vs a delayed
conservative simvastatin strategy in patients with acute coronary
syndromes; Phase Z of the A to Z trial. JAMA 2004 ; 292 : 1307-16.



quatre mois après un syndrome coronarien 
aigu. Cette forte dose de Lipitor s’est d’ailleurs
révélée plus efficace que 40 mg de pravastatine
(Pravachol®) dans l’essai PROVE IT. L’étude 
A to Z, quant à elle, vient entre autres d’indiquer
qu’une dose de départ de 40 mg de simvastatine
(Zocor®) n’est pas suffisante.

Résultats significatifs après quatre mois

Dirigée par le Dr James Lemos et ses
collaborateurs, l’étude randomisée à double 
insu A to Z évaluait deux stratégies différentes de
traitement par la simvastatine chez 4497 patients
ayant subi un syndrome coronarien aigu.
Environ la moitié des sujets ont reçu un 
placebo dès quatre mois, puis 20 mg par jour 
du médicament. Le second groupe a été traité
pendant le premier mois par 40 mg par jour 

de simvastatine, puis a ensuite reçu 80 mg
quotidiennement. Presque tous les participants
prenaient également de l’aspirine et des
bêtabloquants, et la majorité un inhibiteur 
de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. 

Les résultats sont un peu déroutants. Après 
un suivi médian de deux ans, il n’y a pas eu de
différence significative entre les deux groupes 
en ce qui concerne l’ensemble des décès de nature
cardiovasculaire, des infarctus du myocarde non
mortels, des accidents vasculaires cérébraux et
des nouvelles hospitalisations pour un syndrome
coronarien aigu. Ces complications ont touché
16,7 % des sujets témoins et 14,4 % de ceux 
qui prenaient de fortes doses de simvastatine. 

Cependant, une analyse a posteriori jette 
un éclairage plus favorable sur les données.
Ainsi, à partir du quatrième mois jusqu’à la fin
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Le point d’aboutissement principal regroupe les décès dus à une cause cardiovasculaire, les infarctus du myocarde, les réhospitalisations pour
un syndrome coronarien aigu ou les AVC.

Source : JAMA, 15 septembre 2004 ; 292 : 1311. Copyright© 2004 American Medical Association.



de l’étude, les résultats deviennent significatifs
(Voir figure). Le groupe traité intensivement
connaît alors environ 25 % moins de
complications cardiovasculaires graves. Par
ailleurs, tout au cours de l’essai, les fortes doses
de simvastatine ont réduit de 25 % le risque de
décès de nature cardiovasculaire et de 28 %
celui de défaillance cardiaque congestive.

Viser un très faible taux de cholestérol

La simvastatine s’est révélée efficace pour
réduire la concentration sanguine du
cholestérol LDL. Les taux médians ont diminué
de la façon suivante :

Temps Taux de cholestérol LDL 
Groupe témoin Groupe expérimental

Début 2,87 mmol/l 2,89 mmol/l

1 mois 3,16 mmol/l (placebo) 1,76 mmol/l (40 mg/j)

8 mois 1,99 mmol/l (20 mg/j) 1,63 mmol/l (80 mg/j)

Ces résultats peuvent un peu déconcerter.
L’action bénéfique des fortes doses de
simvastatine sur les complications
cardiovasculaires ne correspond pas exactement
à la baisse du taux de cholestérol LDL. « Peut-être
que ce n’est pas seulement ce facteur qui est 
en jeu, le médicament agit peut-être aussi s
ur un autre plan, ou encore il faut parvenir 
à une importante diminution du taux de
cholestérol pour obtenir un effet », avance 
le Dr Rouleau.

Les résultats de l’étude A to Z confirment
néanmoins les recommandations du National
Cholesterol Education Program Panel III 
Adult Treatment qui proposent un seuil de
cholestérol LDL inférieur à 1,8 mmol/l chez les
patients ayant subi un syndrome coronarien
aigu2. Les données de l’essai clinique montrent
qu’après huit mois de traitement, le groupe
témoin présentait un taux de cholestérol LDL
de 1,99 mmol/l alors que celui du groupe

expérimental, qui tendait à avoir moins de
complications graves, était de 1,63 mmol/l. 

Le problème 
de l’observance thérapeutique

La simvastatine n’est pas d’une innocuité
absolue. Neuf cas de myopathie se sont produits
chez les participants qui prenaient 80 mg 
de simvastatine par jour (0,4 %) et un chez les
sujets recevant un placebo. Il n’y a cependant
eu aucune complication musculaire liée 
aux doses de 20 mg et de 40 mg. 

« Le rapport risque-avantage est moins
favorable qu’on ne l’aurait espéré. Est-ce
spécifique à ce médicament ? Les diverses
statines sont associées à des risques différents. 
La pravastatine, par exemple, ne provoque
pratiquement pas de myopathie. L’atorvastatine,
quant à elle, expose le patient à un petit risque.
En ce qui concerne la simvastatine, on ne peut
conclure, à partir d’une seule étude que sa 
dose de 80 mg présente plus de danger, 
mais cela constituera certainement un sujet
d’inquiétude », reconnaît le Dr Rouleau.

Le taux d’abandon a par ailleurs été élevé
dans l’essai, soit 33 %. Toutefois, d’autres études
cliniques ont connu les mêmes problèmes. 
« Ces essais soulignent le défi de maintenir 
une observance à long terme pour des
traitements, même bien tolérés, quand ils 
sont entrepris pendant la phase aiguë de 
la maladie », estiment les auteurs.

Une étude publiée en 2002 dans le Journal 
of the American Medical Association a d’ailleurs
montré à partir d’une base de données
ontarienne que seulement 40 % des patients
d’au moins 66 ans remis d’un syndrome
coronarien aigu prenaient encore leur statine
au bout de deux ans, rappelle le cardiologue
montréalais3. « Il faudrait, en s’appuyant sur
des données comme celles de l’étude A to Z,
prendre le temps d’expliquer aux patients
pourquoi on leur prescrit des statines. » c
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3. Jackevicius CA, Mamdani M, Tu JV. Adherence with statin
therapy in elderly patients with and without acute coronary
syndromes. JAMA 2002 ; 288 : 462-7.

2. Grundy SM, Cleeman JI, Bairey Merz CN et coll. Implications
of recent clinical trials for the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III guidelines. Circulation 2004 ;
110 : 227-39.



Étude ACTION
innocuité de la nifédipine 

à longue durée d’action 
pour les angineux

La controverse restait encore
en suspens : les antagonistes
du calcium sont-ils sûrs pour
traiter l’angine de poitrine 
et améliorent-ils vraiment 
les résultats cliniques à long
terme ? L’étude ACTION 
vient de montrer que l’ajout 
de la nifédipine à longue
action (Adalat® XL®)au
traitement habituel de l’angine
de poitrine est sans danger1.
En outre, elle réduit le 
nombre d’angiographies et
d’interventions coronariennes
nécessaires. Cependant, le
médicament ne permet pas

aux patients angineux de vivre plus longtemps
à l’abri des complications cardiovasculaires
importantes.

Les résultats peuvent sembler modestes, mais
ils sont utiles, assure le Dr Martial Bourassa,
cardiologue à l’Institut de Cardiologie de
Montréal, qui a été membre du comité de
direction de l’étude ACTION. « La nifédipine
est un bon anti-angineux et un bon
antihypertenseur. Cela valait donc la peine 
de vérifier s’il était sans danger pour les
patients souffrant d’une angine de poitrine, 
qui continuaient à présenter des symptômes
malgré la prise de médicaments comme des
bêtabloquants et des nitrates. » 

L’étude ACTION met ainsi fin à certaines
inquiétudes. En 1995, des études d’observation
montraient un lien entre l’augmentation du
risque de problèmes coronariens et l’emploi
d’antagoniste des canaux calciques à courte
action. Une méta-analyse indiquait également
que le médicament augmentait le risque de
décès chez les patients souffrant de troubles

coronariens. Ces données avaient poussé 
les cliniciens à la prudence.

La situation apparaît maintenant différente
avec la nifédipine à longue durée d’action. 
« Les antagonistes à courte action qu’on
utilisait alors provoquaient des fluctuations 
de leur taux sanguin très importantes, ce 
qui était néfaste, précise le Dr Bourassa. 
En utilisant une substance à longue durée
d’action, on obtient une concentration
sanguine stable pendant 24 heures. »

Des patients européens et canadiens

En Europe et au Canada, les investigateurs
d’ACTION ont recruté des patients atteints
d’une maladie coronarienne symptomatique,
mais stable. Les sujets, dont 20 % étaient
canadiens, ont été distribués au hasard en 
deux groupes : 3825 ont reçu 60 mg de
nifédipine GITS (gastrointestinal therapeutic
system) quotidiennement, en plus de leurs
médicaments habituels, et 3840, un placebo.
Environ 80 % des participants prenaient déjà
des bêtabloquants, 68 % des statines ou des
fibrates, 57 % des nitrates au besoin et 86 % 
de l’aspirine. 

Après en moyenne 4,9 ans de suivi, aucune
différence ne s’est dessinée entre les deux
groupes en ce qui concerne le principal 
critère d’évaluation : décès, nécessité d’une
revasculariation périphérique ou apparition
d’un infarctus aigu du myocarde, d’une 
angine réfractaire, d’une nouvelle défaillance
cardiaque patente ou d’un accident vasculaire
cérébral (AVC) débilitant.

Pas de différence significative non plus 
pour la mortalité. Ainsi, dans le groupe sous
nifédipine, 1,64 pour 100 patients par année
sont décédés contre 1,53 dans le groupe
témoin. « L’étude ACTION confirme que 
le pronostic de l’angine stable est bon », 
en déduisent les auteurs.
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1. Poole-Wilson P, Lubsen J, Kirwan B-A et coll. Effect of long-
acting nifedipine on mortality and cardiovascular morbidity
in patients with stable angina requiring treatment (ACTION
trial): randomised controlled trial. Lancet 2004 ; 364 : 849-57.



Quel est alors l’intérêt de la nifédipine ? Les données
montrent qu’elle a permis de réduire de 11 % le 
nombre de patients qui ont été frappés d’un trouble
cardiovasculaire, ont eu besoin d’une intervention 
ou sont décédés (événements qui, ensemble, formaient
un critère d’évaluation secondaire). De manière plus
précise, la nifédipine a diminué significativement de :
i 18 % le recours aux angiographies coronariennes ;
i 21 % le besoin de pontage ;
i 29 % l’incidence des nouveaux cas d’insuffisance

cardiaque patente. 
Il y a cependant un revers à la médaille. Les chercheurs

ont noté une augmentation, bien que non significative,
du taux de revascularisation périphérique.

Plus efficace pour
les hypertendus

Certains patients
gagnent
particulièrement 
à prendre de la
nifédipine GITS : 
les hypertendus.
Ceux dont la
pression systolique
est de 140 mm Hg
ou plus ou dont la
pression diastolique
atteint 90 mm Hg 
ou plus. Chez eux, 
le médicament a été
particulièrement
efficace ; il a diminué
significativement 
de 13 % le risque 
de complications
constituant le point
d’aboutissement
principal (décès,
infarctus aigu du
myocarde, angine
réfractaire, nouvelle
défaillance cardiaque,
AVC grave ou
revasculariation
périphérique). 

Le médicament 
est d’ailleurs un bon antihypertenseur. « La nifédipine 
a diminué la pression de façon très importante, 
de 6/3 mm Hg en moyenne », précise le Dr Bourassa.
L’antagoniste du calcium a cependant augmenté 
la fréquence cardiaque d’un battement par minute 
en moyenne. 

L’étude ACTION permettra donc aux cliniciens
d’utiliser un ancien outil en toute tranquillité 
d’esprit. « La nifédipine à longue durée d’action est 
un antiangineux très efficace et un antihypertenseur
puissant. C’était la question de l’innocuité qui posait
problème », résume le chercheur montréalais. c

Le Médecin du Québec, volume 39, numéro 11, novembre 2004

20

50

40

30

20

10

0
0 1 2 3 4

Temps de l’étude (années)

Nombre de patients susceptibles de mourir

Nifédipine

Placebo

Pr
op

or
tio

n 
de

 s
uj

et
s 

vi
ct

im
es

d’
un

 é
vé

ne
m

en
t c

lin
iq

ue
 (%

)

5 6

3825 3732 3651 3568 3478 2966 386

3840 3746 3666 3582 3483 2963 394

Nifédipine
Mort, IM, AR,
AVC, IC, REVP,
AGC, IPC, PC

p � 0,0012

Mort, IM, AR, AVC,
IC, REVP

p � 0,54

Mort, IM, AVC

Mort

p � 0,86

p � 0,41

Placebo

Figure. Temps écoulé avant l’apparition des premiers événements cliniques
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IC : nouvelle insuffisance cardiaque patente ; REP : revascularisation périphérique ; AGC : angiographie coro-
narienne ; ICP : Intervention coronarienne percutanée. PC : pontage coronarien.

Reproduit avec l’autorisation d’Elsevier (The Lancet 2004 ; 364 : 349-57).
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Le vaccin antigrippal. Quels enfants vacciner ? 
par Michèle Gagnan Brunette

Pédiatre-néphrologue à l’Hôpital Maisonneuve-Rosemont 
et professeure à l’Université de Montréal

Dans un article récent de la revue Pædiatrics and Child Heath, la Société canadienne de pédiatrie cite les recommandations du Comité consulta-
tif national de l’immunisation (CCNI)1 concernant la vaccination annuelle systématique des enfants contre la grippe2. Auparavant, le vaccin était
surtout recommandé pour les personnes présentant particulièrement des risques, soit celles souffrant de maladies chroniques des voies res-
piratoires, du cœur, du sang ou du système immunitaire. Cette année, la population visée a été élargie aux très jeunes enfants.

Quels sont les enfants candidats à la vaccination ?
Des études récentes4,5 ont montré que les enfants de 6 à 23 mois sont particulièrement vulnérables, l’infection grippale entraînant un taux d’hos-
pitalisation relativement élevé. À la suite de ces résultats, le CCNI des États-Unis ainsi que de l’American Academy of Pediatrics ont fortement
recommandé la vaccination préventive des enfants de cet âge.

Parmi les facteurs contribuant à la propagation de l’infection, les garderies et les classes de maternelle sont des foyers de contagion idéaux pour
plusieurs raisons, dont la promiscuité et l’absence d’immunité parce les enfants ont eu des contacts précédents leur entrée dans ces milieux.
Sans verser dans l’humour noir, j’ai toujours dit que les garderies faisaient vivre les pédiatres ! À une échelle moindre, bien entendu, sont à risque
tous les enfants présentant une immuno-déficience spontanée ou hiatrogénique, une agramulocyte, une leucémie, etc.

Une dernière catégorie englobe un grand nombre d’enfants, celle de nos petits asthmatiques. Mes années de pratique pédiatrique m’ont rapi-
dement appris que, contrairement aux adultes, les allergies causent rarement une crise d’asthme. Ce sont essentiellement les infections respi-
ratoires qui déclenchent la crise chez l’enfant. La séquence des événements est à peu près constante : congestion nasale, toux, parfois conjonc-
tivite, puis après deux jours, difficultés respiratoires et tirage thoracique. Pourquoi ce temps de latence de deux jours ? Probablement pour permettre
aux sécrétions infectées de parvenir aux bronchioles, provoquant alors une irritation, une inflammation et un bronchospasme. L’inflammation en-
gendrée par l’infection exacerbe la vulnérabilité allergique6. L’administration de stéroïdes dès le début d’une infection des voies respiratoires
prévient en grande partie l’incidence du bronchospasme.

Enfin, les médecins, et particulièrement les pédiatres, ne devraient-ils pas eux aussi être vaccinés afin de protéger leur clientèle ?

Traitements pouvant être associés au vaccin pour combattre la grippe
Il y en a plusieurs, dont deux anciens antiviraux (inhibiteurs de la neuraminidase virale) : l’amantadine (Endantadine, Gen-Amantadine, Symmetrel)
ainsi que le rimantadine (Flumadine), et deux plus récents : le zanamivir (Relenza) et l’oseltamivir (Tamiflu). Une étude récente, cependant, remet
en question l’efficacité de ce dernier antiviral chez les enfants lorsqu’il s’agit du virus grippal de type A, le plus virulent7.

Enfin, les traitements non usuels, tels que l’échinacée – qui serait un sti-
mulant immunitaire8 – et le ginseng9, pour ne citer que ces deux produits,
potentialiseraient l’action du vaccin.

En conclusion, le vaccin contre la grippe est généralement très efficace
pour prévenir ou simplement diminuer la gravité des infections grippales.
Il est fortement recommandé non seulement pour les enfants présentant
des risques élevés, comme ceux souffrant de troubles d’immunodéficience
d’origine variée, d’hémoglobinopathies, de maladies métaboliques, mais
aussi pour ceux vivant dans un établissement de soins de longue durée, fré-
quentant les garderies, présentant des problèmes chroniques bronchi-
ques (comme l’asthme) ou pulmonaires et, enfin, aux très jeunes enfants
de six mois à deux ans. c
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Recommandations du ministère de la Santé 
et des Services sociaux concernant les enfants

i Vaccination gratuite de tous les enfants de 6 à 23 mois ;

S’il s’agit d’un premier vaccin, deux doses de 0,25 ml 
à quatre semaines d’intervalle. 

i Sont aussi admissibles au vaccin (0,5 ml) les personnes 
qui prennent soin à domicile des enfants de la naissance 
à deux ans ; ainsi que le personnel des établissements 
de soins pédiatriques et les travailleurs en garderie.
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Presque 6 % des hospitalisations au Québec
sont associées à des événements indésirables,
selon une récente étude réalisée par le Groupe
de recherche interdisciplinaire en santé (GRIS)
de l’Université de Montréal. 

Près du tiers des cas (32,7 %) sont liés à 
des interventions chirurgicales et 19,5 % 
à l’utilisation de médicaments. 

Certaines données sont particulièrement
troublantes. Ainsi, dans 26,8 % des cas, les
événements indésirables auraient pu être 
évités. En outre, 10 % des patients victimes
d’une erreur en sont décédés. Cependant, 
la situation du Québec se compare à celle du
Canada où le taux d’événements indésirables
s’élève à 7,5 %. 

Les événements indésirables sur lesquels
portait l’étude sont définis comme étant des
blessures ou des complications non
intentionnelles causées par les soins administrés
au patient et qui peuvent entraîner le décès,
une incapacité, une prolongation du séjour
hospitalier ou une réadmission. La liste est
longue et variée. Il peut arriver, par exemple,
qu’un pharmacien ne lise pas le bon nom de
médicament ou la bonne dose sur l’ordonnance.
Un patient peut recevoir deux fois un
médicament, parce que l’infirmière ignorait
qu’on le lui avait déjà administré. L’incision
d’un patient qui doit recevoir un défibrillateur
cardiaque peut être refermée, parce que les
instruments nécessaires ne sont pas disponibles.
Un autre, souffrant d’une angine stable, est
victime d’un infarctus du myocarde, parce que
son transfert a été retardé du fait qu’aucun lit
n’était disponbile à l’hôpital, etc. 

Les chercheurs ont noté que le taux
d’événements indésirables tendait à être plus
élevé dans les petits hôpitaux et les hôpitaux
universitaires. Pourquoi ? « Il est difficile de

déterminer l’origine des différences observées
entre les types d’établissements. Un manque 
de ressources et d’expertise pourrait cependant
expliquer le taux plus élevé dans les petits
hôpitaux. Dans les établissements universitaires,
par contre, la complexité des cas traités peut 
être à la source d’un taux supérieur », indique 
le Pr Régis Blais, chercheur du GRIS.

Réalisée entre janvier 2003 et 2004, la 
collecte de données a été faite auprès de vingt
hôpitaux de courte durée du Québec situés
dans un rayon de 260 kilomètres de Montréal.
L’échantillon représentait environ 86 % de
toutes les hospitalisations dans les centres
admettant plus de 1500 patients par année. 
Au total, 2355 dossiers de patients ayant
séjourné à l’hôpital durant au moins 24 heures
entre 2000-2001 ont été évalués, à l’exception
des cas psychiatriques et obstétricaux.

« Notre étude dresse un premier portrait 
de la situation au Québec », affirme le Pr Blais. 
Il ne s’agissait pas d’une enquête, mais d’une
étude scientifique à laquelle la participation
était volontaire. « D’autres études ont 
démontré que lorsqu’on permet aux gens 
de déclarer les événements indésirables, sans
poursuites, ils dévoilent plus facilement des
informations. »

Afin de diminuer le nombre d’événements
indésirables, les chercheurs recommandent
entre autres la modification des milieux de
travail professionnels, l’utilisation des
technologies et le recours à de meilleurs moyens
de communication entre les professionnels 
de la santé.

Le rapport complet de l’étude est disponible
sur le site Internet du GRIS au
www.gris.umontreal.ca/rapportpdf/R04-06.pdf c
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Attention danger !
événements indésirables à surveiller
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Mise en garde

un taux d’hémoglobine
de 120 g/l chez 

les patients cancéreux

Le taux d’hémoglobine visé
devrait être de 120 g/l chez les
patients atteints d’un cancer,
estime le fabricant de l’Eprex®
(époiétine alfa), Janssen-Ortho.
Des études récentes, où des
hormones régulatrices de
l’érythropoïèse, dont l’Eprex, 
ont été employées pour obtenir 
un taux d’hémoglobine visant
davantage qu’à simplement
corriger l’anémie chez des patients
cancéreux, ont donné des résultats
inquiétants. Dans certains essais,
un taux plus élevé de mortalité 
et d’accidents vasculaires
thrombotiques a été associé 
au traitement.

En outre, trois petites études,
dans lesquelles de l’époiétine alfa 
a été utilisée pour augmenter le taux
d’hémoglobine au-dessus de120 g/l
chez des patients cancéreux, ont été
interrompues. Ces essais cliniques,
dont les sujets recevaient une
chimiothérapie accompagnée ou 
non de radiothérapie, ont révélé 
une augmentation de l’incidence
des accidents vasculaires
thrombotiques associée à l’époétine.
Les taux variaient, selon les études,
de 16 % à 34 % dans les groupes
traités par ce médicament, alors que
ceux du groupe témoin oscillaient
entre 5 % et 6 %.

À la suite de ces données,
Janssen-Ortho a fait plusieurs

(Suite à la page 131) ➤➤➤
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recommandations. « Si le taux d’hémoglobine
augmente de plus de 10 g/l au cours d’une période de
deux semaines ou s’il dépasse 120 g/l, on doit diminuer
la dose d’environ 25 %. Si le taux d’hémoglobine
dépasse 130 g/l, on doit temporairement interrompre
l’administration de doses jusqu’à une obtention 
d’une hémoglobinémie de 120 g/l, puis réinstaurer 
le traitement à une dose inférieure de 25 % à la dose
précédente. »

L’utilisation d’érythropoïétine avait déjà été 
associée à des cas d’accidents vasculaires thrombotiques.
Toutefois, les patients cancéreux, de leur côté, présentent
généralement un risque plus élevé à cause de 
facteurs de risque comme le cancer lui-même, 
la chimiothérapie et la radiothérapie. 

On peut consulter la monographie révisée de l’Eprex
sur le site du fabricant : www.janssen-ortho.com c

Mise en garde

l’antiépileptique Lamictal 
et les contraceptifs oraux

Les contraceptifs oraux peuvent réduire de façon
importante la concentration sérique de l’antiépileptique
Lamictal® (lamotrigine) quand les deux types de
médicaments sont pris ensemble, révèle une nouvelle
étude. Un nombre limité d’avis postcommerciaux
avaient d’ailleurs indiqué que des patientes prenant
des préparations hormonales avaient des crises
d’épilepsie malgré le traitement. D’importants
ajustements de la dose d’entretien de la lamotrigine
pourraient donc être nécessaires chez certaines
femmes. 

Le nouvel essai clinique a évalué l’interaction de 
la lamotrigine, à une dose quotidienne de 300 mg,
avec une préparation contraceptive orale renfermant
30 µg d’éthinylœstradiol et 150 µg de lévonorgestrel.
La prise concomitante de ces médicaments a réduit 
de 39 % en moyenne la concentration maximale 
du Lamictal.

Les données indiquent également que la lamotrigine,
de son côté, diminue de 12 % le taux plasmatique
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maximal de lévonorgestrel, mais très peu celui
d’éthinylœstradiol. Le fabricant, GlaxoSmithKline,
mentionne cependant qu’un nombre limité de
grossesses imprévues et de saignements menstruels
anormaux lui ont été signalés. 

Devant ces données, GlaxoSmithKline recommande
d’informer les patientes traitées par le Lamictal 
qu’elles doivent aviser leur médecin si elles prévoient
utiliser une préparation hormonale ou en cesser
l’emploi. Elles devraient également signaler toute
modification de leur cycle si elles prennent de la
lamotrigine en même temps qu’un contraceptif oral. c
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Mise à jour de la section Posologie 
et Administration de la monographie 
du Lamictal

« Instauration de Lamictal 
chez les femmes prenant des contraceptifs oraux 

Aucun changement sur le plan des recommandations 
en matière d’augmentation posologique de Lamictal,
fondé uniquement sur l’emploi de contraceptifs oraux,
ne devrait s’avérer nécessaire. Il faut se reporter à 
la monographie de Lamictal pour connaître les
recommandations liées à l’instauration du traitement.

Ajustements de la dose d’entretien de Lamictal

Prendre ou amorcer une contraception orale : Il pourrait
être nécessaire d’augmenter la dose d’entretien de
Lamictal jusqu’à deux fois la dose initiale chez les
femmes qui amorcent ou qui prennent des contraceptifs
oraux mais qui ne prennent pas de carbamazépine, 
de phénytoïne, de phénobarbital, de primidone ou 
de rifampine.

Cesser la contraception orale : On pourrait devoir
réduire la dose d’entretien de Lamictal jusqu’à 
de moitié si les patientes qui ne prennent pas aussi 
de carbamazépine, de phénytoïne, de phénobarbital, 
de primidone ou de rifampine cessent de prendre 
leurs contraceptifs oraux.

Femmes et autres préparations contraceptives
hormonales ou hormonothérapie substitutive : 
Bien qu’ils n’aient pas été formellement évalués, des
ajustements semblables pourraient s’avérer nécessaires
chez les femmes qui prennent Lamictal en association
avec d’autres préparations contraceptives hormonales
ou une hormonothérapie substitutive. »
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