Etude CAMELOT

le seuil de 140/80 mm Hg
est-il trop haut ?

. Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis
(CAMELOT) comptait 1991 sujets présentant une
- sténose de plus de 20 % dans une coronaire et une
. pression diastolique inférieure a 100 mm Hg, avec
ou sans traitement antihypertenseur. Le but de

- Pétude : comparer Ieffet de la prise quotidienne de
- 10 mg d’amlodipine — un inhibiteur calcique —,

- de 20 mg d’énalapril — un inhibiteur de I'enzyme

- de conversion de I'angiotensine —, et d’un placebo.
- La majorité des patients prenaient déja de

. Paspirine, une statine et un bétabloquant.

Photos : Jean Leclair - Institut de Cardiologie de Montréal
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D’ Jean-Claude Tardif

D’ Steven Nissen

Le seuil de 140/80 mm Hg
serait-il trop élevé chez les
patients présentant une
maladie coronarienne ?
Létude CAMELOT vient de
montrer que 'amlodipine
(Norvasc®) permet de faire
passer le risque de
complications
cardiovasculaires de 23 % a
17 % en deux ans chez des
sujets normotendus atteints
d’un trouble coronarien’.
Lénalapril (Vasotec®), par
comparaison, a un effet
similaire, mais moins
prononcé.

« Je pense qu'une pression normale est de

est bénéfique chez les diabétiques. On se rend
maintenant compte que méme chez les non-
diabétiques, il faudrait peut-étre obtenir des
valeurs plus basses. Il y a d’ailleurs une tendance,
depuis de cing a dix ans, a diminuer le niveau
optimal des différents facteurs de risque », affirme
le D" Jean-Claude Tardif,
directeur de la recherche a
I'Institut de Cardiologie de
Montréal.

Il semblerait que la baisse
de la pression sanguine
permette de freiner la
progression de
athérosclérose. De maniere
novatrice, I'étude CAMELOT
montre, par le moyen de
échographie intravasculaire,
que 'amlodipine tend, chez
des patients normotendus, a
ralentir 'augmentation de
athérome dans les
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coronaires, surtout lorsque la pression systolique
est dans la partie supérieure de la normale.

Meéthode

Lessai clinique Comparison of Amlodipine vs

Mené a double insu et a répartition aléatoire,

- Pessai clinique dirigé par le chercheur américain

.~ Steven Nissen s’étalait sur deux ans. Le premier

- critere de jugement était I'incidence des problemes
. cardiovasculaires : mort due a une cause

- cardiovasculaire, infarctus du myocarde non

- mortel, réanimation aprés un arrét cardiaque,

- revascularisation coronarienne, hospitalisation
120/80 mm Hg. Les données montrent que ce seuil -
- cérébral (AVC), ischémie cérébrale transitoire et
- nouveau diagnostic de maladie vasculaire

- périphérique.

pour une angine de poitrine, accident vasculaire

Résultats

La pression moyenne des sujets, qui s'élevait a

- 129/78 mm Hg au début de I'étude, a augmenté de
- 0,7/0,6 mm Hg dans le groupe témoin, mais a

- diminué de 4,8/2,5 mm Hg avec 'amlodipine et de
- 4,9/2,4 mm Hg avec I’énalapril. Méme si les deux
médicaments provoquaient une diminution

- similaire de la pression, 'amlodipine a davantage

- réduit Pincidence des troubles cardiovasculaires.

- Le taux
- © 23,1 % avec le placebo ;

- © 20,2 % avec 'énalapril ;

. © 16,6 % avec 'amlodipine.

>z

vénements a été de :

Ainsi, chez des patients normotendus,

1. Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P et coll. Effect of antihypertensive
i agents on cardiovascular events in patients with coronary disease
¢ and normal blood pressure. The CAMELOT study: a randomized
¢ controlled trial. JAMA 2004 ;292 (18) : 2217-25.
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Représentation graphique LOWESS* du changement en pourcentage
du volume de I'athérome par rapport a la modification de la pression
sanguine dans les deux groupes de traitement mis ensemble.
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 Cummeb o |

moyenne.

Un graphique réalisé
par les chercheurs montre
toutefois une relation
continue entre la
réduction de la tension
artérielle et I'évolution de
I’athérosclérose chez les
patients traités par les
deux médicaments ( Voir
la figure). Une diminution
de quelque

Changement du volume de I’athérome (%)

de confiance a 95 %.
*LOWESS : locally weighted scatterplot smoothing.

Modification de la pression sanguine (mm Hg)

La ligne pleine montre la relation continue. Les deux lignes pointillées représentent I'intervalle

Source : Nissen SE, Tuzcu EM, Libby P et coll. Effect of antihypertensive agents on cardiovas-
cular events in patients with coronary disease and normal blood pressure. The CAMELOT
study: a randomized controlled trial. JAMA 2004 ; 292 (18) : 2217-25.

,-d"’r 10 mm Hg de la pression
—051 systolique, qui était
-1,0 - initialement de
15 129 mm Hg, semble
arréter la progression de
_2’0 T T T T 1 1) th Ve 1 Z U
_40 -3 -2 —10 0 10 20 athérosclérose. Une

baisse supérieure a
10 mm Hg pourrait méme
faire régresser la maladie.

« Ces résultats
semblent indiquer que les
valeurs de la pression
sanguine optimale, chez

Pamlodipine a permis de diminuer de 31 % le taux

de problemes cardiovasculaires. De maniére pratique,

pour éviter une complication de ce type, il faut traiter

16 patients par 'amlodipine pendant deux ans.
Linhibiteur calcique a également permis

d’abaisser :

® de 15,7 % a 11,8 %, le taux de cas de revasculari-

sation, la complication la plus fréquente ;

® de 12,8 % a 7,7 %, le nombre d’hospitalisations

pour angine de poitrine.

Arréter la progression de I'athérosclérose

Utilisée pour un sous-groupe de 274 sujets,

’échographie intravasculaire a fourni des données
inédites. Elle montre que le volume des plaques
athéromateuses dans les coronaires n’a augmenté
que de 0,5 % avec 'amlodipine et de 0,8 % avec
I’énalapril, mais de 1,3 % avec le placebo. La
différence avec le groupe témoin n’était cependant
significative que chez les sujets sous amlodipine,
dont la pression systolique était plus élevée que la

les patients atteints de

- maladies coronariennes, sont substantiellement
. plus faibles que celles qu'indiquent les

- recommandations actuelles », concluent

les auteurs de I'étude.

Faut-il donc diminuer la pression des patients

- quand elle est de 'ordre de 129/78 mm Hg,

- comme dans 'étude ? « On ne peut pas considérer
- la tension artérielle de facon isolée, indique

- le D" Tardif. Il faut tenir compte de I'age, du sexe,

- du risque a long terme, du taux de cholestérol,

- dela présence du diabete et des antécédents

- familiaux. La pierre angulaire du traitement des
patients souffrant d’une maladie coronarienne

© reste la prise d’aspirine et d’une statine. Plus le

- risque de complications cardiovasculaires est élevé,
. plus il faut réduire le taux de cholestérol LDL des

- gens. Ce n'est qU'ensuite que d’autres mesures
peuvent étre envisagées. »

Les investigateurs, de leur coté, estiment

squ’il est encore trop tot pour recommander
. Padministration courante d’antihypertenseurs a
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D" Michel Poisson

tous les patients normotendus atteints d’une
maladie coronarienne. Leurs données doivent étre
confirmées par d’autres essais cliniques. &

Erythromycine et puissants
inhibiteurs du cytochrome
P450 3A (CYP3A) constituent-
ils vraiment un mélange
dangereux ? Ils pourraient
multiplier par cinq le risque
de mort soudaine due a des

dans le New England Journal
of Medicineles auteurs d’une
étude d’observation'.
Lérythromycine, on le
savait déja, peut prolonger la
repolarisation cardiaque et
étre associée a des torsades de
pointe. Mais, selon les
nouvelles données, le risque de déces subit

molécules qui inhibent son métabolisme.

Le D" Michel Poisson, microbiologiste-
infectiologue au Centre hospitalier de I'Université
de Montréal, a des doutes sur 'ampleur du
phénomene. « Je travaille a 'Hotel-Dieu depuis
22 ans et je n’ai jamais vu dans ma pratique de cas
de torsades de pointe causées par I'érythromycine.
Et je ne crois pas que mes sept autres collegues en
aient non plus observés. »

Les chercheurs américains qui soulevent le
probleme potentiel ont analysé les données de la
cohorte de la Tennessee Medicaid qui comporte
quelque 1 250 000 années-personnes
d’observation et recelent 1476 cas de morts
soudaines de nature cardiaque. Le D* Wayne Ray
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- et ses collaborateurs se sont concentrés sur les

. patients qui ont pris de 'érythromycine et de forts
 inhibiteurs du CYP3A :

- © lesantifongiques de la famille des nitro-imidazoles ;

Erythromycine
et inhibiteurs
du cytochrome P450

quel est le risque
de mort soudaine 7

- que chez ceux qui ne prenaient ni I'un ni l'autre.
- Parmi les sujets recevant les deux traitements,

il y a ainsi eu trois morts sur les 194 années-

- personnes d’observation.

o le diltiazem ;
© le vérapamil ;
© la troléandomycine.

Les inhibiteurs des canaux calciques

L’analyse américaine révele que le taux corrigé
de déces soudains de nature cardiaque était
5,35 fois plus élevé chez les patients traités a la fois
par I'érythromycine et un inhibiteur du CYP3A

Les inhibiteurs du CYP3A les plus souvent en

. cause ? Les inhibiteurs des canaux calciques.

- IIs formaient, avec 'érythromycine, la presque

- totalité des associations étudiées. Une des morts
troubles cardiaques, affirment
et les deux autres chez des consommateurs de
- vérapamil.

est ainsi survenue chez un utilisateur du diltiazem

La prise de I'érythromycine seule n’est pas non

plus sans risque. Les personnes qui y recouraient
 étaient environ deux fois plus exposées a un déces
- par trouble cardiaque que les anciens utilisateurs

- du macrolide ou les consommateurs

- d’amoxicilline, un antibiotique aux indications

- similaires a celles de I'érythromycine, mais ne
s’accentuerait lorsque le macrolide est pris avec des

prolongeant pas la repolarisation cardiaque.

Tenir compte des facteurs de risque

«Il'y a un élément dont n’a pas tenu compte dans

- Pétude, critique le D" Poisson, également professeur
- agrégé a'Université de Montréal. Il est bien connu
- que P’érythromycine prolonge I'espace QT de

. Pélectrocardioagramme et accroit ainsi le risque de
- torsade de pointe. Cependant, cela se produit

. généralement chez des gens dgés qui présentent des
- facteurs de risque que n’a pas évalués I'étude,

- comme les troubles électrolytiques. »

Le microbiologiste-infectiologue n’a connu

1. Ray WA, Murray KT, Meredith S. et coll. Oral erythromycin and

the risk of sudden death from cardiac causes. N Engl ] Med 2004 ;
351:1089-96.



qu'un seul cas de torsade de pointe associé a un
macrolide : dans un proces ot il agissait a titre
d’expert. Une femme séropositive avait pris de la
clarithromycine, mais ses taux sanguins de
sodium, de calcium et de magnésium étaient
faibles. « Quand la kaliémie est anormale et la
concentration sanguine de magnésium trop basse,
le patient est plus susceptible d’avoir des troubles
cardiaques de conduction électrique. »

Faut-il renoncer a érythromycine ? Forts de
leurs données, les auteurs de I'étude le suggerent
dans les cas qu’ils ont étudiés. « Etant donné qu’il
est possible d’utiliser d’autres médicaments que
I’érythromycine et la plupart des inhibiteurs du
CYP3A, 'emploi de cette association devrait étre
évité dans la pratique clinique »

«Je ne suis pas convaincu qu’il faut avoir peur
des macrolides, commente le spécialiste
montréalais. Ces produits sont la pierre angulaire
du traitement de beaucoup d’infections
respiratoires. » Quels autres médicaments
pourraient les remplacer ? « On peut donner une
quinolone a un patient qui a une pneumonie, mais
les médicaments de cette famille prolongent aussi
Iespace QT. »

Lérythromycine n’est par ailleurs plus tellement
utilisée. Les autres molécules de la méme famille,
la clarithromycine, qui est aussi a 'origine de
nombreuses interactions médicamenteuses, et
lazithromycine, plus stre, sont davantage
employées. L'étude américaine reste néanmoins un
avertissement, reconnait le D" Poisson. « On doit
toujours se méfier des interactions
médicamenteuses. » &

Mises en garde

attention aux doses
élevées de Celebrex

Les doses quotidiennes de 400 mg a 800 mg de
Celebrex® (célécoxib) sont liées a un risque accru
de troubles cardiovasculaires, avertit Santé
Canada. Lorganisme fait cette mise en garde apres
avoir regu les résultats d'une étude récente menée
par le National Cancer Institute des Etats-Unis.

- cancer, a montré que le risque de problemes

. cardiovasculaires graves était 2,5 fois plus

- important avec la dose de 400 mg et devenait

3,4 fois plus élevé avec la dose de 800 mg qu'avec
- le placebo. Les troubles cardiovasculaires qui sont
- apparus consistaient en infarctus du myocarde

- aigus, en accidents vasculaires cérébraux et en

- morts subites de nature cardiaque, indique Santé
- Canada qui w’a cependant pas encore regu une

. analyse complete des données.

Lessai clinique, qui portait sur la prévention du

A la suite de ces résultats, le National Cancer

- Institute a interrompu son essai clinique. Une

. autre étude, dans laquelle la dose de 400 mg de

- célécoxib était étudiée, a également été
abandonnée. Cependant, les données recueillies
- jusqu’alors navaient pas indiqué une

- augmentation du risque de problemes

- cardiovasculaires.

En 2002, Santé Canada avait accordé une

. autorisation conditionnelle a I'utilisation

- de 800 mg par jour de célécoxib pour la polypose

- adénomateuse familiale, maladie particuliérement
- susceptible
médicament ne doit dorénavant plus étre employé
- pour prévenir la récurrence de cette maladie.

’évoluer vers un cancer colorectal. Le

La dose quotidienne de 400 mg, par contre, est

. indiquée dans le traitement de plusieurs affections,
- comme l’arthrose, la polyarthrite rhumatoide et le
- soulagement de la douleur aigué. Santé Canada

- estime qu'il faudrait envisager d’autres traitements
- chez les patients qui prennent cette dose de fagon

- prolongée. ©

Bextra et complications
cardiovasculaires
et cutanées

Le Bextra® (valdécoxib) pourrait causer des
complications cardiovasculaires et de graves

- réactions de la peau. Des cas ont été découverts
- au cours d’une étude ou ont fait I'objet d’'un
. signalement.

Le valdécoxib est ainsi contre-indiqué dans le

- traitement de la douleur postopératoire aprées un
¢ pontage aortocoronarien. Une étude a montré

17
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que ’emploi du Bextra pouvait entrainer une
augmentation de la fréquence des complications
cardiovasculaires ou thrombo-emboliques. Les

taux d’infection profonde de la plaie chirurgicale

et de complications de la plaie sternale a
également été plus élevé.

Les personnes exposées aux problemes
cardiovasculaires demandent une attention
particuliere. « Il faut prescrire BEXTRA avec
prudence aux patients souffrant de cardiopathie
ischémique ou accusant d’autres facteurs de
risque significatifs les prédisposant a des
complications cardiovasculaires telles que
I'insuffisance cardiaque, 'angine de poitrine

du myocarde, 'accident ischémique transitoire
et 'accident vasculaire cérébral », affirme le
fabricant, Pfizer.

Le Bextra est indiqué pour traiter les signes et
les symptomes de la polyarthrite rhumatoide et
de 'arthrose ainsi que pour soulager la douleur
causée par la dysménorrhée primaire. Toutefois,
son innocuité et son efficacité n’ont pas été
évaluées par Santé Canada pour d’autres
applications. Uemploi du valdécoxib n’a ainsi
pas été approuvé pour aucune situation
périopératoire ou postopératoire.

Réactions cutanées
potentiellement mortelles

De graves réactions cutanées ont également été
signalées chez des patients traités par le Bextra.
Des affections comme une érythrodermie
bulleuse avec épidermolyse, un syndrome de
Stevens-Johnson et un érytheme polymorphe
peuvent ainsi survenir et, dans certains cas,
causer la mort. Ces problémes se manifestent
généralement pendant les deux premieres
semaines du traitement, mais sont également
susceptibles d’apparaitre a d’autres périodes.

Ces graves réactions cutanées semblent étre plus :

fréquentes avec le valdécoxib qu’avec les autres
inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2.

Des le premier signe d’éruption, de lésion des
muqueuses ou de réaction d’hypersensibilité, le
patient doit cesser de prendre le médicament et
obtenir des soins médicaux de toute urgence. &
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le DEPO-PROVERA
et Ia diminution
de Ia densité minérale

osseuse
Le DEPO-PROVERA® (médroxyprogestérone),

indiqué pour prévenir la grossesse et traiter

- Pendométriose, pourrait avoir des effets sur la densité
- minérale osseuse, prévient le fabricant du produit,

. Pfizer.

Deux nouvelles études cliniques, 'une menée chez

- des femmes adultes et 'autre chez des adolescentes,
. portent a croire que les utilisatrices du DEPO-
instable, ’hypertension non maitrisée, I'infarctus
diminution de leur densité minérale osseuse (DMO).
- Cette perte saccroitrait avec la durée du traitement et
. pourrait ne pas étre completement réversible.

PROVERA pourraient subir une importante

« On ignore si 'emploi de DEPO-PROVERA

- durant I'adolescence ou au début de I'age adulte, une
. période cruciale pour la croissance osseuse, empéche
- d’atteindre la masse osseuse maximale et s'il

.~ augmente le risque de fracture ostéoporotique a un

- age plus avancé », reconnait Pfizer.

La société pharmaceutique va ajouter a la

. monographie un énoncé mentionnant qu'il faut

- tenir compte, chez les patientes prenant le

- médicament pendant une longue période, de la

- perte de densité minérale osseuse qui peut se

- produire chez les femmes de tous les ages, des

- répercussions éventuelles du produit sur la masse
. osseuse maximale des adolescentes et de la

- diminution de la DMO qui survient durant la

. grossesse et I'allaitement. &

Le Remicade
potentiellement associé
a l’apparition

de lymphomes

Le Remicade® (infliximab), utilisé pour traiter
la polyarthrite rhumatoide et la maladie de Crohn,

i a été associé, comme d’autres inhibiteurs du

facteur de nécrose tumorale (FNT), a 'apparition
(Suite 2 In page 139) >>>
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de cancers.

On ignore actuellement quel role
jouent les anti-FNT dans la
survenue de tumeurs malignes. Au
Canada, 14 cas de lymphomes
potentiellement associés au
Remicade ont été signalés chez les
quelque 28 000 patients qui y
recouraient.

Les signes et les symptomes des
lymphomes, qui peuvent varier
selon I'étendue de la maladie et les
parties du corps touchées,
comprennent :

® le grossissement d’un ou de
plusieurs ganglions lymphatiques ;

© une fatigue inhabituelle, de la
fievre, des frissons, des sueurs
nocturnes, une diminution de
I'appétit et une perte de poids.

Au cours des études, les cas de
lymphomes se sont révélés rares.
Néanmoins, cette forme de cancer
était plus fréquente chez les patients
traités que chez les sujets témoins. 11
faut, par ailleurs, tenir compte du
fait que les personnes atteintes de
polyarthrite rhumatoide ou de la
maladie de Crohn présenteraient un
risque de lymphome supérieur a
celui de la population générale. ¥

Projet RECAP

traiter Ia broncho-
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D’ Jean Bourbeau

pour la MPOC et Amélioration de la
Pratique médicale) de I'Institut

- thoracique de Montréal est un

- nouveau concept visant a fournir

pneumopathie
chronique
obstructive

en premiére ligne

Francine Fore

. aux patients atteints de la maladie
- pulmonaire obstructive chronique
: (MPOC) un traitement optimal.

Innovateur, ce projet consiste a
former les médecins de famille pour

- qu’ils puissent diagnostiquer la
- maladie et suivre le patient sans

i Iadresser d’emblée a un

Lancé récemment, le projet
RECAP (Réadaptation, Education
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pneumologue. « La MPOC
représente un aspect important de
notre pratique, dit le D" Benoit
Lapierre, médecin de famille au
CLSC Notre-Dame-de-
Grace/Montréal-Ouest.
Habituellement, quand
I'omnipraticien soupgonne la
présence de la MPOG, il doit
envoyer son patient a ’hopital pour
obtenir un diagnostic, car le
médecin de premiere ligne n’a
généralement pas acces a la
spirométrie. Aujourd’hui,
cependant, il existe des spirometres
portatifs qui permettent de faire le
test au cabinet et de prendre en
charge le patient. »

La formation que recoivent les
omnipraticiens dans le cadre du
projet porte donc sur I'ensemble de
la bronchopneumopathie chronique
obstructive et inclut I'utilisation de
la spirométrie et 'interprétation des
résultats. Des spirometres sont
ensuite placés gratuitement dans les
cabinets des cliniciens. Cette
expérience permettra d’évaluer si
I'implantation de la technique en
premiere ligne est réalisable et de
mesurer son effet sur la qualité des
soins.

Déja, I'équipe du projet RECAP
s'est rendue dans plusieurs CLSC et
dans les unités de médecine
familiale de 'Hopital général de
Montréal et de 'Hopital Royal-
Victoria pour donner la formation.
Les visites des cliniques privées sont
prévues au printemps. Réalisée dans
le cadre d’un projet de recherche, la
méthode RECAP sera offerte a une
population restreinte du territoire
du Centre universitaire de santé
McGill. Eventuellement, ce modeéle
d’intervention pourrait étre

- appliqué ailleurs, voire partout au
- Québec.

« Le but est de rendre a la

. premiere ligne, ce qui revient a la

. premiére ligne », estime le

- responsable du projet RECAP,

- le D"Jean Bourbeau, pneumologue
- et directeur de la clinique de la

- MPOC et du programme de

. réadaptation pulmonaire de

- P'Institut thoracique de Montréal.

- En créant un lien étroit entre les

- médecins de famille et les services
spécialisés du Centre universitaire de
- santé McGill, le projet RECAP veut
atteindre tous les intervenants,

- suivre le malade dans son

- cheminement dans la collectivité et
- installer un corridor de services

- entre les milieux spécialisés et les

- milieux de premiére ligne. »

Le projet RECAP devrait

. permettre d’améliorer le diagnostic
- de la maladie et de réduire le

- nombre de visites a 'urgence et

- d’hospitalisations. En 2004, au

- Canada, on estimait que I'affection
- mavait toujours pas été

- diagnostiquée chez quelque

700 000 personnes atteintes de

- bronchopneumopathie chronique

. obstructive. Cette maladie est

- actuellement la quatrieme cause

.~ de déces au pays.

Le programme RECAP est financé

par ’Agence de développement des

- réseaux locaux de services de santé

- et de services sociaux de Montréal,

. Bristol-Myers Squibb et Boehringer
- Ingelheim/Pfizer dans le cadre du

. programme « Mieux vivre avec une
- MPOC » et par GlaxoSmithKline,

. avec le programme PRIISME-

- Gestion optimale des maladies

. chroniques. &

(Suite a la page 177) >>>
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Le Défi

« J'amréte, j’y gagne »
Ia sixieme édition
Francine Frore

Le Défi « arréte, i’y gagne »
revient pour une sixieéme année
consécutive. Depuis son lancement,
en I’an 2000, environ 45 000 fumeurs
québécois ont réussi a cesser de
fumer pendant plus d’un an gréace a
ses mesures.

Pres de 70 % des participants
abandonnent la cigarette pendant la
période officielle de six semaines, et
prés de 30 % d’entre eux sont
toujours non-fumeurs apres un an.
Comparativement, seulement 6 %
de ceux qui arrétent de fumer seuls
et sans aide n’ont toujours pas
recommencé au bout de 12 mois.

Toutefois, le dernier sondage sur
les résultats du défi 2004, mené six
mois apres la fin du programme,
montre que le taux de cessation a été
plus bas que d’habitude I'an dernier.
« Probablement, qu’on touche
maintenant les gros fumeurs qui ont
plus de difficulté a arréter, avance
M™ Louise Labrie, coordonnatrice
provinciale du Défi a la Direction de
santé publique de Montréal. Mais
un taux de plus de 20 %
d’abstinents, apres un an, c’est déja
beaucoup. »

Selon une analyse cotts-avantages
réalisée par M. Mauricio Gomez-
Zamudio et M™ Lise Renaud, de la
Direction de santé publique de

(Suite a la page 180) > >>
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