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Éditorial

Histoire d’anniversaire  
et de joyeuses fêtes !
Comme ça, les cégépiens ne savent pas qui 
étaient Robert Bourassa et  Jean Drapeau. Ils 
boudent les cours d’histoire. En fait, les trois 
quarts d’entre eux ne feront aucun cours d’his-
toire durant leurs années collégiales1. On 
s’étonne, on s’insurge, on monte aux barricades 
dans les tribunes téléphoniques et dans les jour-
naux. C’est certain que le cours d’histoire est 
souvent le mal-aimé des écoliers et des étudiants. 
Camouflé sous l’appellation pompeuse d’ his-
toire et éducation à la citoyenneté, on n’y 
apprend plus de dates (ou si peu). Si Gérard 
Depardieu n’avait pas fait le film 1492, pas sûr 
que certaines générations sauraient qui a décou-
vert l’Amérique (et, non, ce n’est pas Gérard !)

 Et nous, que savons-nous de notre histoire 
pharmaceutique ? Après tout, elle remonte au 
tout début de la Nouvelle-France avec Louis 
Hébert, premier colon à venir s’installer ici et qui 
était apothicaire là-bas, à Paris, près du Louvres. 
Puis il y eu les apothicairesses, ces religieuses qui 
dirigeaient les apothicaireries des hôpitaux des 
XVIIe et XVIIIe siècles. La plus célèbre fut sans 
doute Judith Moreau de Brésoles, première supé-
rieure des Hospitalières et directrice de l’Hôtel-
Dieu. Puis, il y a eu les Jésuites, les chemists, les 
druggists, etc.

Je n’ai pas la prétention de vous faire ici un 
cours d’histoire. Mais, comme nos cégépiens, je 
pense qu’on ne la connaît pas suffisamment. Je 
suis de l’école de ceux qui pensent qu’il faut savoir 
d’où l’on vient pour trouver où l’on va.  En 1870,  
il y a donc 140 ans cette année, une trentaine 
d’apothicaires, très majoritairement anglopho-
nes à l’époque, se sont réunis dans un édifice de 
la rue Saint-Jacques pour discuter des aspects 
commerciaux et scientifiques de la pharmacie et 
créer ainsi la première association profession-
nelle pharmaceutique, la Montreal Chemists 
Association, l’ancêtre de l’Ordre des pharmaciens 
du Québec. 

Leurs principales revendications étaient les 
conditions d’obtention du titre de pharmacien et 
la reconnaissance d’une plus grande indépen-
dance. Surprenant, non ? Leur premier exercice 
financier s’est même terminé avec un surplus de 
125 $ ! Leur solidarité était telle qu’un observa-
teur de l’époque avait affirmé que les médecins 
devaient s’inspirer de leur exemple2. Parfois, je 
me dis que les médecins ont appris rapidement 
et que nous, nous avons perdu une partie de cette 
belle solidarité dans les méandres de l’histoire. 

Ça chicane et ça tiraille à l’occasion dans notre 
profession. Les pharmaciens en établissement se 
disent plus innovateurs et plus avant-gardistes 

que l’Ordre des pharmaciens. Les propriétaires 
ne pensent qu’à leur volume d’ordonnances 
mensuel, ne voient pas plus loin que la rémuné-
ration à l’acte et ne comprennent pas pourquoi 
l’Ordre encadre la pratique. Les pharmaciens 
salariés ne s’intéressent à lui que lorsqu’ils reçoi-
vent une lettre leur annonçant une inspection. 
Certains syndicats professionnels trouvent que 
l’Ordre va trop loin, d’autres qu’il ne va pas 
assez vite. 

Certains pharmaciens doutent de la qualité des 
soins offerts en milieu communautaire. Des 
pharmaciens font de l’obstruction systématique 
lors du transfert de dossiers, d’autres « emprun-
tent » des patients de façon discutable. Tous ces 
gestes minent la solidarité qui semblait si chère 
aux apothicaires de 1870. Je ne dis pas qu’il faut 
toujours être d’accord en tout et sur tout. Les 
débats font avancer les idées, pour peu qu’ils 
soient faits avec respect. 

Or, l’Ordre est la seule entité qui regroupe tous 
les pharmaciens. Son existence est vouée à la pro-
tection du public. D’un certain point de vue, 
n’est-ce pas aussi notre mission quotidienne ? 
Chaque fois que nous avons été solidaires, 
notamment dans la défense du droit de propriété 
et le retrait du tabac dans les pharmacies durant 
les années 1990, notre profession a gagné en res-
pect et en crédibilité. Nous sommes encore une 
fois dans une période effervescente, où le déve-
loppement de nouveaux actes, entre autres, ne 
dépend peut-être maintenant que de notre 
volonté d’unir nos forces. C’est en poussant 
ensemble dans la même direction que nous 
avancerons. Pas en se tirant dessus. Il faudrait 
bien avoir quelque chose à fêter au 150e anniver-
saire…

Et je profite de cet espace pour vous souhaiter, 
à vous et à vos familles, un très joyeux Noël et une 
bonne et heureuse année. Que la Vie vous 
apporte ce que vous désirez au fond de votre 
cœur. Le mien espère pour vous, santé, amour, 
succès, amitié, tendresse, etc.

Bises,

1.	 Cyberpresse 24 novembre.
2. 	E xtrait de J.Collin et D. Béliveau. Histoire de la phar-

macie au Québec. 1994 p.108-110

Fondée en 1870, l’Association pharmaceutique de 
la province de Québec devient le Collège des phar-
maciens en 1944. L’Ordre des pharmaciens du Qué-
bec tel que nous le connaissons aujourd’hui a été 
créé au moment de l’adoption du Code des profes-
sions, en 1974.
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Le traitement préventif  
des lithiases urinaires
Mme TG, une femme de 54 ans, se présente à la pharmacie avec une ordonnance de diclofénac 50 mg po TID PRN et de tamsulosine  
0,4 mg po DIE. Durant votre discussion avec cette patiente, vous apprenez qu’elle prend ces médicaments pour un calcul au rein. Elle précise 
que c’est son troisième épisode depuis deux ans et que l’analyse des calculs précédents avait révélé une composition d’oxalate de calcium.  
Elle souhaite à tout prix éviter que ces épisodes se reproduisent. Quelles seront vos interventions dans cette situation ?

Discussion
Environ 10 % des hommes et 5 % des femmes 
souffrent d’au moins une lithiase urinaire au 
cours de leur vie1,2. Il y a plusieurs facteurs de 
risque en matière de lithiase urinaire, à savoir 
l’âge, la déshydratation, une histoire familiale 
ou un antécédent personnel de lithiase urinaire, 
l’obésité, un problème de santé associé à la for-
mation de lithiase (p. ex., hyperparathyroïdie, 
acidose tubulaire rénale, maladie inflamma-
toire intestinale, résection intestinale et sarcoï-
dose) et un médicament associé aux lithiases 
urinaires (p. ex., supplément de calcium et de 
vitamine D, haute dose de vitamine C [> 4 g/
jour], triamtérène, acétazolamide, sulfonami-
des et indinavir)1-6. Des facteurs de risque envi-
ronnementaux peuvent aussi intervenir dans la 
pathogenèse des lithiases urinaires, soit un 

régime alimentaire riche en sodium, le pH et 
un faible volume urinaire1,3-6.

Dans 80 % des cas, les lithiases urinaires 
sont composées de calcium, soit du sel d’oxa-
late (70 %) ou du sel de phosphate (10 %)1,3,6,7. 
Les causes possiblement associées aux lithiases 
d’oxalate de calcium sont l’hypercalciurie avec 
ou sans hypercalcémie, l’hyperoxalurie et/ou 
l’hypocitraturie (le citrate est un important 
inhibiteur de la formation de calcul d’oxalate 
et de phosphate de calcium). L’hyperuricosu-
rie pourrait également participer à la forma-
tion de calcul d’oxalate de calcium, mais le 
mécanisme demeure controversé. Pour ce qui 
est des lithiases de phosphate de calcium, elles 
sont causées par les mêmes anomalies urinai-
res que les calculs d’oxalate de calcium, à l’ex-
ception de l’hyperoxalurie. Elles sont aussi 
associées à l’acidose tubulaire rénale distale ou 
à l’hyperparathyroïdie primaire. Les autres 
types de lithiase urinaire sont les lithiases 
d’acide urique (10 %), de struvite (5-10 %) et 
de cystine (1 %), ainsi que les lithiases causées 
par des médicaments (1 %)1,3,5-7.

Lors d’un épisode de colique néphrétique, 
l’objectif est de maîtriser la douleur et de 
favoriser l’expulsion du calcul afin de préve-
nir les complications (p. ex., dommage irré-
versible au parenchyme rénal). Un anti-
inflammatoire non stéroïdien et/ou un 
opioïde peuvent être utilisés afin d’atténuer 
la douleur1,3,4. Pour une lithiase de moins de 
10 mm, un antagoniste alpha-1 adrénergi-
que (tamsulosine) peut être utilisé jusqu’à 
l’expulsion du calcul ou durant un maxi-
mum de quatre semaines. D’autres métho-
des plus effractives peuvent également être 
employées (p. ex., lithotritie par ondes de 
choc, urétéroscopie ou néphrolithotomie 
percutanée)3,8. Les patients doivent être 
informés qu’ils doivent filtrer leur urine et 
apporter tout calcul ou fragment retrouvé 
afin d’en analyser la composition. Cela per-
mettra aux cliniciens de choisir le traitement 
pharmacologique préventif adéquat pour ce 
type de lithiase3,8. L’investigation sérique et 
urinaire (analyse d’urine et collecte d’urine 
sur 24 heures) sont aussi des méthodes dia-
gnostiques complémentaires permettant 
d’évaluer le type de lithiase1,4,7,9.  

Texte rédigé par Amélie St-Onge, B. Pharm., 
M.Sc., Pharmacie Martin Ouellet, et Andréanne 

Rozon, B. Pharm., M.Sc., Pharmacie Dale Pike.

Texte original soumis le 14 août 2010.

Texte final remis le 4 octobre 2010.

Révision : Sophie Grondin, B. Pharm., M.Sc.

À vos soins

S	M me TG rapporte avoir eu trois épisodes de coliques néphrétiques en l’espace  
de deux ans et souhaite prévenir les récurrences de lithiases urinaires.

O	 n Femme ménopausée, 54 ans, 90 kg, 162 cm, IMC de 34,4 kg/m2, TA = 133/83 mmHg.
Aucun problème de santé et d’allergie connu. 
n Médication : venlafaxine XR 75 mg po DIE pour bouffées de chaleur. 
n Alimentation : 1,5 L d’eau par jour, mets préparés au moins une fois par jour et 
consommation régulière de viandes rouges et de charcuteries. 
n Patiente présentant ses résultats de laboratoire récents confirmant que la lithiase 
urinaire est composée d’oxalate de calcium avec hypercalciurie.

A	C omme la patiente est à son troisième épisode de lithiase urinaire malgré la tentative  
de modifier ses habitudes alimentaires, un traitement pharmacologique est recommandé 
pour prévenir les récurrences de lithiases d’oxalate de calcium associées à une 
hypercalciurie. L’hydrochlorothiazide est l’agent de choix puisqu’il entraîne une 
diminution de l’excrétion urinaire de calcium.

P	N os suggestions : 
n 	 Ajouter l’hydrochlorothiazide 25 mg po DIE (dose à réévaluer selon les résultats  
	 de collecte urinaire sur 24 heures). 
n 	 Renforcer les mesures non pharmacologiques (hydratation, perte de poids,  
	 faible consommation de protéines animales et de sel).  
Suivre : 
n 	 l’efficacité de la thérapie par une collecte urinaire sur 24 heures six à huit semaines  
	 après le début de la thérapie, après six mois si des changements positifs  
	 se sont produits et, enfin, chaque année;  
n 	 les électrolytes sériques, la créatinine sérique et l’urée dans deux semaines,  
	 trois mois et chaque année; 
n 	 la tension artérielle chaque semaine (la patiente a un tensiomètre à la maison).
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Le traitement préventif des lithiases urinaires

Afin de prévenir les récurrences de lithiase 
urinaire, il est recommandé d’appliquer les 
mesures non pharmacologiques suivantes. 
Tout d’abord, il est primordial d’avoir un 
apport quotidien d’au moins 2 à 2,5 L de 
liquide afin d’obtenir une diurèse d’environ 
2 L par jour. L’hydratation permet de diluer 
l’urine et prévient la sursaturation des sels fai-
blement solubles dans l’urine1,3,4,5. Une autre 
recommandation pour prévenir les récidives 
est de limiter l’apport de sodium à 2,3 g par 
jour. En fait, un régime hyposodé accroît la 
réabsorption du sodium et de l’eau au niveau 
du tubule proximal, ce qui entraîne la réab-
sorption passive du calcium et diminue ainsi 
la calciurie. À l’inverse, un régime riche en sel 
augmente la calciurie, l’uricosurie et diminue 
la citraturie3-9. Par ailleurs, un indice de masse 
corporelle élevé corrèle avec la formation de 
lithiase d’oxalate de calcium en favorisant l’ex-
crétion urinaire d’acide urique et d’oxa-
late2,5,7,8. Par conséquent, la perte de poids est 
suggérée afin de prévenir les récidives de 
lithiases urinaires. Un régime riche en protéi-
nes animales favorise la formation de lithiases 
urinaires en augmentant la calciurie, l’urico-
surie et l’oxalurie, et en diminuant la citratu-
rie. Il est donc suggéré de limiter leur apport à 
entre 0,8 et 1 g/kg4,5,7. Paradoxalement, il ne 
faut pas limiter l’apport de calcium chez les 
patients qui présentent une hypercalciurie. En 
fait, un régime faible en calcium réduit la 
quantité de calcium intestinal disponible pour 
la liaison avec l’oxalate alimentaire. Cela favo-
rise donc l’absorption intestinale d’oxalate 
libre et sa sursaturation dans l’urine, augmen-
tant ainsi le risque de lithiases. À l’inverse, la 
prise de suppléments de calcium peut aug-
menter le risque de lithiases d’oxalate de cal-
cium, mais cela demeure controversé. En bref, 
la quantité quotidienne de calcium recom-
mandée est 1200 mg par jour4-6. Enfin, les 
patients qui sont atteints d’hyperoxalurie doi-
vent restreindre leur consommation d’ali-
ments riches en oxalate (p. ex., rhubarbe, épi-
nards, et noix)4,5.

Un traitement pharmacologique est recom-
mandé lorsqu’il y a récurrence de lithiases ou 

s’il n’y a pas d’amélioration des anormalités 
urinaires de la collecte urinaire sur 24 heures 
après trois à six mois, malgré l’application des 
mesures non pharmacologiques3-5. Les médi-
caments décrits dans cet article s’appliquent 
au traitement des lithiases de calcium. Pour les 
autres types de lithiase, les traitements sont 
expliqués en détail dans les documents de 
référence1,3,4,6,7. En premier lieu, les diurétiques 
thiazidiques, comme l’hydrochlorothiazide 
25 mg à 50 mg po DIE à BID, sont efficaces 
pour diminuer les récidives de lithiases cau-
sées par une hypercalciurie. Plus précisément, 
ils induisent une légère déplétion volémique, 
ce qui entraîne une augmentation compensa-
toire de la réabsorption proximale du sodium 
et, par conséquent, une réabsorption passive 
du calcium3-5. Cet effet est optimisé lorsqu’un 
régime restreint en sodium est respecté5. De 
plus, chez les patients hypertendus, les thiazi-
des sont un choix avantageux. Toutefois, il est 
important de surveiller la kaliémie avec la 
prise de thiazides, car ils peuvent induire une 
hypokaliémie et ainsi entraîner une hypoci-
traturie par l’augmentation de la réabsorption 
du citrate1,3-7. En second lieu, le citrate de 
potassium 20 à 30 mÉq po BID à TID est effi-
cace pour diminuer les récurrences de lithia-
ses causées par une hypocitraturie. En fait, le 
citrate est un inhibiteur de la formation de 
lithiase puisqu’il forme un complexe soluble 
avec le calcium, ce qui diminue la quantité de 
calcium disponible pour la liaison avec l’oxa-
late ou le phosphate. Le citrate de potassium 
peut également être utilisé en concomitance 
avec les thiazides si une hypokaliémie sur-
vient1,3-7. Enfin, pour diminuer le risque de 
récurrences de lithiases d’oxalate de calcium 
associées à une hyperuricosurie, l’allopurinol 
300  mg po DIE (ajusté selon la fonction 
rénale) permet de diminuer l’uricosurie3-5. n

Acte pharmaceutique facturable 
Opinion pharmaceutique : ajouter un médi-
cament assuré dans le cadre du régime d’assu-
rance médicaments, complémentaire à un 
autre médicament assuré, pour en augmenter 
l’efficacité.

Opinion pharmaceutique
Bonjour Docteur,
Tel que discuté, Mme TG a fait trois épisodes 
de coliques néphrétiques en deux ans et sou-
haite prévenir les récidives. Elle a tenté de 
modifier ses habitudes alimentaires après les 
premier et deuxième épisodes, mais elle n’ar-
rive pas à respecter les mesures non pharma-
cologiques recommandées. Lors d’un échec 
des mesures non pharmacologiques, un trai-
tement pharmacologique est recommandé 
afin de prévenir les récurrences de lithiases 
urinaires. Dans le cas de Mme TG, le calcul est 
composé d’oxalate de calcium et est associé à 
une hypercalciurie. Comme nous en avons 
convenu, l’hydrochlorothiazide 25 mg po DIE 
est l’agent de choix pour ce type de lithiase et 
il sera donc instauré chez cette patiente. Afin 
d’évaluer l’impact de la thérapie sur les anor-
malités urinaires, une collecte urinaire sur  
24 heures est recommandée six à huit semai-
nes après le début de la thérapie, après six 
mois si des changements positifs se sont pro-
duits et chaque année par la suite. Pour le suivi 
de l’innocuité, les électrolytes sériques, la créa-
tinine et l’urée seront mesurés après deux 
semaines, trois mois et à chaque année. Nous 
allons renforcer l’application des mesures non 
pharmacologiques auprès de la patiente et 
effectuerons un suivi hebdomadaire de sa ten-
sion artérielle.
En toute collaboration,
La pharmacienne
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Question de formation continue

Veuillez reporter votre réponse dans le formulaire de la page 66 

1)	U n patient fait une première lithiase urinaire causée par une hypercalciurie.  
Quelle mesure non pharmacologique parmi les suivantes est associée à un 
risque augmenté de lithiase ?

A. 	R égime alimentaire faible en sodium
B.	R égime alimentaire faible en calcium
C. 	R égime alimentaire faible en oxalate

D.	R égime alimentaire faible  
en protéine animale

E. 	R égime alimentaire faible en purine
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Qu’en est-il du déficit en vitamine B12 
secondaire à la prise de metformine ?
Selon certaines études, il semblerait que la prise de metformine perturberait l’absorption de la vitamine B

12
, provoquant ainsi un déficit. On 

retrouve en effet, dans la littérature scientifique, des hypothèses permettant d’expliquer par quel mécanisme cela se produit, ainsi que les 
facteurs de risque associés à cet effet indésirable dont la signification clinique demeure méconnue.

Tomkin et coll. ont publié une des premières étu-
des à ce sujet en 1971. Ils ont étudié l’absorption 
de la vitamine B

12
 chez 71 patients prenant de la 

metformine depuis 4,6 ans en moyenne. Ils ont 
remarqué que 21 patients (30 %) avaient une 
absorption diminuée de la vitamine B

12
3. D’autres 

études ont permis de découvrir une prévalence 
se situant davantage aux environs de 10 %1.

Bien que quelques études n’aient pas démon-
tré une variation significative du taux sérique de 
la vitamine B

12 
chez des patients sous metfor-

mine, la majorité des études publiées rapportent 
que la metformine diminue les taux sériques de 
vitamine B

12
 de 14 % à 30 %2,4.

L’étude de De Jager et coll. est la seule étude 
à long terme (52 mois), contrôlée avec pla-
cebo, qui ait été publiée sur le sujet5. Elle inclut  
390 patients diabétiques de type 2, âgés de  
30 à 80 ans, traités par de l’insuline, qui ont  
été randomisés en deux groupes : un groupe 
recevait de la metformine 850 mg trois fois 
par jour et l’autre, un placebo. La metformine 
a été associée à une baisse de 19  % de la  
vitamine B

12 
(p < 0,001). Au bout de 4,3 ans,  

9,9 % des patients recevant de la metformine 
avaient un déficit en vitamine B

12 
défini comme 

une concentration sérique < 150 pmol/L, par 
rapport à 2,7  % dans le groupe placebo

 

(p = 0,004). Cette étude a également permis 
de démontrer que la diminution de la vita-
mine B

12 
augmente avec la durée du traite-

ment de la metformine5.
Cependant, la diminution de vitamine B

12 

secondaire à la prise de metformine ne semble 
avoir que rarement une importance clinique-
ment significative6. Comme la plupart des étu-
des publiées sur ce sujet, l’étude de De Jager et 
coll. n’évaluait pas si les patients étaient sympto-
matiques ou non de leur déficit en vitamine B

12
 , 

par exemple en spécifiant le nombre de cas 
ayant développé une anémie ou une neuropa-
thie. Dans l’étude de Adetunji et coll., la préva-
lence d’anémie n’est pas plus grande chez les 
patients diabétiques qui prennent de la metfor-
mine par rapport à ceux qui n’en prennent pas 
(25 % et 24 % respectivement)7. On retrouve 
tout de même dans la littérature scientifique des 
cas rapportés de patients symptomatiques d’un 
déficit en vitamine B

12 
secondaire à la metfor-

mine (neuropathie, anémie mégaloblastique, 
troubles neurologiques, glossite)8-10.

Facteurs de risque
En 2006, Ting et coll. ont publié une étude cas-
témoins déterminant les facteurs de risque asso-
ciés au déficit en vitamine B

12 
secondaire à la 

metformine dans une population chinoise2. Ils 
ont comparé 155 cas de patients ayant un déficit 
en vitamine B

12 
(< 150 pmol/L) causé par la 

metformine à ceux de 310 témoins n’ayant pas 
de déficit en vitamine B

12
 malgré la prise de 

metformine. La dose de metformine est un fac-
teur de risque majeur, chaque gramme supplé-
mentaire par jour augmentant de plus de 
deux fois le risque de souffrir d’un déficit en vita-
mine B

12 
(RC [rapport de cote] = 2,88; IC 95 % 

= 2,15-3,87). De plus, l’effet de la metformine 
sur la concentration sérique de vitamine B

12 

est relié à la dose, à savoir que plus la dose de 
metformine est haute, plus la concentration 
de vitamine B

12 
est basse. La durée de traite-

ment par la metformine semble également un 
facteur de risque important, ce qui est peu 
surprenant étant donné que la réserve de vita-
mine B

12 
dans le corps humain est importante 

et que plusieurs années d’un apport alimentaire 
pauvre en vitamine B

12 
sont nécessaires avant de 

souffrir d’un déficit2,11. L’utilisation de la met-
formine pendant plus de trois ans fait plus que 
doubler le risque de déficit en vitamine B

12 

(RC = 2,37 : IC 95 % = 1,60-3,52)2. 

Mécanisme
Lors du processus de digestion, la vitamine B

12
 

doit se lier au facteur intrinsèque (FI) afin 
d’être absorbée. Le FI est une glycoprotéine 
sécrétée par les cellules pariétales de la 
muqueuse gastrique. Une fois dans l’iléon, le 
complexe vitamine B

12
-FI se lie à un récepteur 

spécifique, la cubiline, qui permet l’absorp-
tion de la vitamine B

12
 par un processus cal-

cium-dépendant1,11,12. 
Un groupement de la molécule de metformine 

positiverait la charge électrique à la surface de la 
membrane cellulaire, déplaçant ainsi les cations 
divalents, tels que le calcium, et empêchant le 
processus d’absorption de la vitamine B

12 
dépen-

dant de la présence du calcium1,11.
Le mécanisme par lequel la metformine 

atténue l’absorption de la vitamine B
12 

n’est 
pas complètement élucidé, mais l’hypothèse 
précédente semble être la plus probable. Effec-
tivement, la malabsorption de la vitamine B

12
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par la metformine est atténuée par la prise 
d’un supplément de carbonate de calcium 
(1,2 g par jour) dans l’étude de Bauman1.

Suivi
On ne retrouve aucune recommandation sur 
la gestion de cet effet indésirable dans les 
lignes directrices du traitement du diabète. 
Toutefois, il semble raisonnable de vérifier 
annuellement le taux de vitamine B

12
, particu-

lièrement pour les patients qui prennent de la 
metformine depuis quelques années2-5,8-11. 
Cette évaluation est d’autant plus importante 
que la neuropathie secondaire à un déficit en 

vitamine B
12

 peut être confondue avec la neu-
ropathie diabétique3. 

La metformine étant un traitement de pre-
mier choix du diabète, il semble adéquat de 
poursuivre l’utilisation de ce médicament chez 
les patients qui finissent par développer un défi-
cit en vitamine B

12
5,8,9,13. Un supplément oral 

quotidien de 1000 mcg de vitamine B
12

 paraît 
suffisant pour corriger un déficit, considérant 
que l’apport quotidien recommandé est habi-
tuellement de 1 à 2 mcg par jour et que, même 
en l’absence complète de FI, on considère que  
1 % à 2 % de la dose orale sera absorbé13. L’uti-
lisation de la voie parentérale est également pos-

sible (1000 mcg de vitamine B
12

 IM/SC die pour 
5 à 7 doses, puis 1 fois par mois)8,9.

Conclusion
La metformine diminue l’absorption de la vita-
mine B

12
, mais les conséquences cliniques sem-

blent peu fréquentes4,6. Malgré tout, il est pru-
dent de faire un suivi du taux de vitamine B

12
, 

particulièrement chez les patients qui prennent 
plus de deux grammes de metformine par jour 
et/ou recevant de la metformine depuis plus de 
trois ans2-5,7-11. Le traitement d’un déficit en vita-
mine B

12
 est bien toléré et peu coûteux, et ne 

nécessite pas le retrait de la metformine5,8,9,13. n

Place aux questions
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Question de formation continue

Veuillez reporter votre réponse dans le formulaire de la page 66 

2) 	 Lequel de ces énoncés est vrai ?
A. 	L e facteur intrinsèque est un récepteur iléal qui permet 

l’absorption de la vitamine B
12

.
B. 	D es études ont montré que 3 % des patients prenant de la 

metformine ont une absorption diminuée de vitamine B
12

 .

C. 	L e calcium est essentiel au processus d’absorption  
de la vitamine B

12
.

D. 	C haque gramme supplémentaire de metformine pris 
quotidiennement triple le risque de souffrir d’un déficit  
en vitamine B

12
.
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Anémie sévère et leucopénie secondaires à l’interaction allopurinol-azathioprine

population serait homozygote mutante avec 
une activité de la TPMT négligeable, voire 
nulle1,2. Puisque la toxicité hématologique est 
une réaction redoutée, qu’elle serait liée à une 
concentration élevée en 6-TGN et que la 
TPMT est une enzyme clé qui détermine la 
concentration en 6-TGN, certains auteurs sug-
gèrent qu’un génotypage ou un phénotypage 
de la TPMT soit effectué avant l’instauration 
de l’AZA ou de la 6-MP8,9. Le génotypage per-
met de déterminer la présence d’une mutation 
sur le gène codant pour la TPMT, alors que le 
phénotypage permet de déterminer directe-
ment l’activité enzymatique de la TPMT, ce 
qui représente un avantage pour le phénoty-
page par rapport au génotypage8,9,10. Toutefois, 
il est important de mentionner que le résultat 
du phénotypage pourra être faussé si le patient 
a été transfusé dans les 3 à 4 derniers mois. 
Ainsi, dans ce contexte, le phénotypage ne peut 
être effectué et le génotypage serait à privilé-
gier2,10. À l’heure actuelle, environ une ving-
taine d’allèles mutants ont été identifi és1,8,10,11. 
Par contre, seulement trois allèles mutants 
comptent pour près de 95 % des anomalies 
génétiques dans la population. Toutefois, il est 
à noter que d’autres allèles mutants pourront 
être identifi és dans l’avenir. Ainsi, une dose de 
départ d’AZA ou de 6-MP peut être adaptée à 
notre patient en fonction de l’activité enzyma-
tique de la TPMT déterminée par génotypage 
ou phénotypage (fi gure 3). La connaissance 
de l’activité de la TPMT permettrait de réduire 
le risque de myélosuppression. D’ailleurs, cer-
taines études ont permis de montrer que le 
génotypage ou le phénotypage de la TPMT 
avant l’instauration d’une thérapie par l’AZA 
ou la 6-MP serait une modalité « coût-effi -
cace »8. Par contre, il est important de men-
tionner que le génotypage ou le phénotypage 
ne remplace pas le suivi de la formule san-
guine complète (FSC). En effet, un suivi serré 
de la FSC est recommandé en début du traite-
ment, soit toutes les deux semaines pendant 
six à huit semaines ou jusqu’à stabilisation de 
la dose7,8,9.  

La concentration de 6-TGN corrélerait non 
seulement avec l’efficacité thérapeutique 
mais aussi avec la toxicité hématologique. 
Par contre, la corrélation n’est pas bien défi -
nie, tout comme l’intervalle thérapeutique 
de la 6-TGN. Néanmoins, il est généralement 
accepté dans la littérature médicale qu’une 
concentration approximative de 6-TGN de 
230 à 400 pmoles par 8 x 108 érythrocytes est 
souhaitable afi n d’obtenir une réponse thé-
rapeutique adéquate en MII, alors qu’une 
concentration de plus de 400 pmoles par 
8 x 108 érythrocytes est associée à un risque 
accru de myélosuppression9,10. Quant à la 
toxicité hépatique, elle corrélerait avec la 
concentration de 6-MMP. En effet, une 

concentration approximative de 6-MMP de 
plus de 5000 pmoles par 8 x 108 érythrocytes 
augmente le risque d’hépatotoxicité9,10. Le 
monitorage des métabolites ne doit pas être 
effectué de façon systématique puisque l’in-
tervalle thérapeutique de 6-TGN n’est pas 
bien défi ni. Par contre, il peut s’avérer inté-

ressant d’effectuer le monitorage de la 6-TGN 
et de la 6-MMP chez les patients ayant déjà 
présenté une toxicité hématologique ou 
hépatique à l’AZA ou à la 6-MP, chez les 
patients qui ne semblent pas répondre mal-
gré une dose effi cace d’AZA ou de 6-MP si 
une inobservance est soupçonnée et, enfi n, 

 Figure 2
 Métabolisme de l’AZA et de la 6-MP, et sites d’interaction    
 médicamenteuse1,2,3,6,7,8

  (hépatotoxicité)
  6-MMP 6-MTIMP  6-MTGMP

5-ASA TPMT TPMT 5-ASA TPMT 5-ASA

 HGPRT IMPDH GMPS
       AZA 6-MP 6-TIMP 6-TXMP 6-TGMP 

XO allopurinol MPK

6-TGDP 6-TGN
       (actifs)

6-TUA   DPK
  (84 %)

6-TGTP

 AZA : azathioprine, 6-MP : 6-mercaptopurine, 6-TUA : acide 6-thiourique, 6-MMP : 6-méthylmercaptopurine, 6-TIMP : 6-thioinosine  

 monophosphate, 6-MTIMP : 6-méthylthioinosine monophosphate, 6-TXMP : 6-thioxanthosine monophosphate, 6-TGN : 6-thioguanine  

 nucléotide, 6-TGMP : 6-thioguanosine monophosphate, 6-TGDP : 6-thioguanosine diphosphate, 6-TGTP : 6-thioguanosine triphosphate,  

 6-MTGMP : 6-méthylthioguanosine monophosphate, TPMT : thiopurine S-méthyltransférase, XO : xanthine oxydase, HGPRT :  

 hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransférase, IMPDH : inosine monophosphate déshydrogénase, GMPS : guanine monophosphate  

 synthétase, MPK : monophosphate kinase, DPK : diphosphate kinase, 5-ASA : acide 5-aminosalicylique (et dérivés)

}
 Figure 3
 Algorithme suggéré pour l’instauration de l’AZA ou de la 6-MP8.9

   Activité
   TPMT

  Homozygote mutant Hétérozygote mutant Homozygote sauvage
  (pas d’activité  (activité   (activité normale
  ou faible activité) intermédiaire) ou élevé)

  Éviter l’utilisation Dose de départ : Dose de départ :
  d’AZA ou 6-MP AZA ou 6-MP à 50 mg AZA 2-3 mg/kg
   die et augmenter de 6-MP 1-1,5 mg/kg
   25 mg q2-4 sem. ad
   AZA 2-3 mg/kg ou
   6-MP 1-1,5 mg/kg

 Si globules blancs < 4,0 x 109/L = arrêt du médicament ou  de la dose de 50 %.

   Activité
   TPMT

  Homozygote mutant Hétérozygote mutant Homozygote sauvage
  (pas d’activité  (activité   (activité normale
  ou faible activité) intermédiaire) ou élevé)

  Éviter l’utilisation Dose de départ : Dose de départ :
  d’AZA ou 6-MP AZA ou 6-MP à 50 mg AZA 2-3 mg/kg
   die et augmenter de 6-MP 1-1,5 mg/kg
   25 mg q2-4 sem. ad
   AZA 2-3 mg/kg ou
   6-MP 1-1,5 mg/kg

  Éviter l’utilisation Dose de départ : Dose de départ :
  d’AZA ou 6-MP AZA ou 6-MP à 50 mg AZA 2-3 mg/kg
   die et augmenter de 6-MP 1-1,5 mg/kg

  Éviter l’utilisation Dose de départ : Dose de départ :
  d’AZA ou 6-MP AZA ou 6-MP à 50 mg AZA 2-3 mg/kg
   die et augmenter de 6-MP 1-1,5 mg/kg

  Homozygote mutant Hétérozygote mutant Homozygote sauvage
  (pas d’activité  (activité   (activité normale
  ou faible activité) intermédiaire) ou élevé)

  Homozygote mutant Hétérozygote mutant Homozygote sauvage
  (pas d’activité  (activité   (activité normale
  ou faible activité) intermédiaire) ou élevé)
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Erratum pour 
 
de septembre 2010

Une erreur s’est glissée dans la figure 3 de la chronique 
Pharmacovigilance publiée dans le numéro de septem-
bre dernier (Anémie sévère et leucopénie secondaires à 
l’interaction allopurinol-azathioprine). À la deuxième 
rangée, dans la boîte du milieu, on aurait dû lire « Hété-
rozygote mutant » (activité intermédiaire) et non 
« Homozygote mutant ». 

Nous reproduisons ci-contre cette figure telle qu’elle 
aurait dû être publiée.

Pharmacovigilance
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Présentation du cas
Un homme de 92 ans, pesant 59 kg, se présente 
à l’urgence de l’hôpital (jour 1 : J+1) pour une 
pneumonie traitée depuis le jour moins 8 (J-8) 
par TMP-SMX 800/160 mg bid, sans améliora-
tion. Il avait déjà consulté dans ce même hôpital 
au J-8 pour diminution de l’état général, fatigue, 
faiblesse, nausées et diminution de l’appétit. Une 
bronchoscopie avait alors démontré la présence 
de Staphylococcus aureus sensible au TMP-SMX 
au lobe pulmonaire inférieur droit, confirmant 
le diagnostic de pneumonie et justifiant l’usage 
de TMP-SMX.

À l’admission au J+1, la fille du patient indique 
que son père est plus somnolent depuis quelque 
temps et qu’il aurait commencé à avoir des hal-
lucinations visuelles depuis environ une semaine, 
à la suite de sa dernière hospitalisation. Le patient 
dit avoir vu « neiger dans son salon », ainsi que 
« quelqu’un passer par une fenêtre ». Par ailleurs, 
il démontre une bonne capacité d’autocritique 
et ne présente pas de changement de personna-
lité, ni d’hallucinations auditives, ni de confu-
sion. Il est orienté dans l’espace, mais pas dans le 
temps, chose connue de longue date selon sa 
fille. Les médicaments pris par ce patient à l’ad-
mission sont présentés au tableau I.

Les analyses de laboratoire à son admission ne 
révèlent aucune anomalie marquée. Sa fonction 

sanguine ne montre aucune particularité, à l’ex-
ception d’une hémoglobine légèrement abaissée 
à 120 g/L. Ses électrolytes se situent également 
dans les valeurs normales. Sa créatinine sérique 
est de 102 micromole/L à l’arrivée, ce qui lui 
confère un taux de filtration glomérulaire estimé 
à 59 mL/min à l’aide de la formule MDRD à 
trois variables. Une certaine dénutrition est éga-
lement observée chez ce patient qui présente 
une diminution de l’albuminémie (33 g/L). Les 
signes vitaux sont également sans particularité, 
avec une tension artérielle à 113/53 mmHG et 
une température buccale à 36,3 °C.

Au J+2, les deux médicaments soupçonnés 
d’avoir causé les hallucinations visuelles, soit le 
TMP-SMX et la dompéridone, sont cessés. Le 
TMP-SMX est remplacé par de la cloxacilline à 
raison d’un gramme par voie intraveineuse tou-
tes les six heures. On y ajoute au même moment 
de la rispéridone pour diminuer les hallucina-
tions, à raison de 0,5 mg deux fois par jour et  
1 mg au coucher. Au J+3, de la thiamine 300 mg 
administrée par voie intraveineuse pour trois 
doses est prescrite, alors que la rispéridone est 
remplacée par la quétiapine à la dose de 50 mg 
au coucher. Cette dose est réduite à 25 mg au 
coucher au J+4, en raison de l’état très somno-
lent du patient. La décision de cesser cet agent au 
J+5 est prise. Le même jour, la dompéridone est 
réintroduite à raison de 10 mg quatre fois par 
jour. Au J+6, le patient fait encore part d’halluci-
nations visuelles, qu’il tente d’ignorer. Ces hallu-
cinations disparaissent à partir du J+7. Au J+8, 
l’équipe médicale note au dossier que le pro-
blème d’hallucinations visuelles est résolu. Au 
J+10, la fonction respiratoire du patient se met à 
décliner rapidement, menant au décès de 
l’homme au J+14.

Le patient était connu pour hypertension 
artérielle, fibrillation auriculaire paroxystique 
avec stimulateur cardiaque (pacemaker), xéros-
tomie et xérophtalmie (syndrome de Sjögren 
suspecté, le diagnostic n’ayant jamais été 
confirmé par une biopsie des glandes salivai-
res), néoplasie de la prostate et du côlon, hypo-
thyroïdie, reflux gastro-œsophagien, cholécys-
tectomie et anévrisme de l’aorte abdominale. 

Hallucinations visuelles associées à la prise 

de triméthoprime-sulfaméthoxazole
L’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP-SMX, Bactrim, Septra, cotrimoxazole), agents appartenant à l’arsenal antibiotique 
depuis plusieurs décennies, est encore largement prescrite de nos jours. On l’utilise notamment pour des indications, telles que le traite-
ment des infections des voies urinaires basses non compliquées ou la prophylaxie de Pneumocystis jirovecii chez les patients immunosup-
primés. Chaque jour, des milliers de patients y sont exposés, les principaux effets indésirables étant des réactions d’hypersensibilité (rash 
cutané), de la photosensibilité, des troubles gastro-intestinaux et, dans de plus rares cas, des lithiases rénales ou des dyscrasies sanguines. 
La survenue d’hallucinations visuelles, quant à elle, bien que déjà rapportée dans la littérature scientifique, est, somme toute, exception-
nelle compte tenu du très faible nombre de rapports de cas par rapport à la forte consommation de ce médicament à l’échelle mondiale. 
Nous présentons ici le cas d’un patient de 92 ans ayant présenté cet effet après huit jours de traitement par le TMP-SMX.

Texte rédigé par Alexandre Gagnon,  
candidat au B. Pharm. à l’Université Laval,  

et Sylvain Côté, B. Pharm., M.Sc.,  
CHUQ-Pavillon Hôtel-Dieu de Québec.

Texte original soumis le 30 juillet 2010.

Texte final remis le 12 septembre 2010.

Révision : Christine Hamel, B. Pharm., M.Sc.,  
Hôpital BMP, Cowansville

	 Tableau I  
	 Médication usuelle à l’admission

	 Médicament	 Durée
	A miodarone 100 mg 5 jours/7	D epuis plusieurs années 
	 Sulfate ferreux 300 mg die 
	 Pantoprazole 40 mg bid	  
	L évothyroxine 0,1 mg die	  
	A néthole-trithione (SialorMD) 25 mg tid	  
	 Warfarine selon RNI	  
	L armes artificielles OU hs	  
	A cétaminophène 500 mg prn  
	 (environ 8 comprimés par semaine)
	D ompéridone 10 mg qid	D epuis trois mois
	 TMP-SMX 800/160 mg bid	D epuis sept jours

Pharmacovigilance
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Une tomodensitométrie cérébrale avait égale-
ment montré une atrophie cortico-sous-corti-
cale et une leuco-encéphalopathie d’origine 
vasculaire probable. Un mini-examen de l’état 
mental, ou « Folstein », réalisé au J+8 de l’hos-
pitalisation, avait révélé un résultat entre 13 et 
14 sur une possibilité de 30, laissant supposer à 
l’équipe traitante que l’homme souffrait de 
démence vasculaire. Le même jour, une consul-
tation en ophtalmologie révélait que le patient 
souffrait de dégénérescence maculaire liée à 
l’âge, en plus d’objectiver des dépôts cornéens 
d’amiodarone. Aucun antécédent psychiatrique 
n’était noté à son dossier.

Discussion
La psychose est le nom générique des maladies 
mentales où le sujet atteint n’est pas conscient du 
désordre de sa personnalité. L’une de ses princi-
pales manifestations est l’hallucination, soit la 
conviction intime d’une sensation perçue, alors 
que nul objet extérieur propre à exciter cette sen-
sation n’est à la portée des sens. Il existe aussi 
l’hallucinose, un phénomène sensoriel analogue 
à l’hallucination, mais dont le malade admet l’ir-
réalité et qui ne bouleverse pas sa personnalité1. 
Si le seul sens affecté est la vue, on peut alors par-
ler d’hallucinations visuelles simples (point 

lumineux, formes géométriques) ou d’halluci-
nations visuelles complexes (figures humaines et 
animales, en couleur, souvent dans un contexte 
dramatique). Les pathologies pouvant être à 
l’origine des hallucinations visuelles incluent, 
entre autres, le syndrome de narcolepsie-cata-
plexie, l’hallucinose pédonculaire, la médication 
utilisée dans le traitement de la maladie de Par-
kinson, la démence à corps de Lewy, le coma 
migraineux, le syndrome de Charles Bonnet, la 
schizophrénie, les états hallucinogènes induits et 
l’épilepsie2. Une autre cause possible d’halluci-
nations visuelles est le syndrome de sevrage 
alcoolique. Ce syndrome était peu probable chez 
notre patient, qui n’était pas connu pour être 
atteint d’alcoolisme. 

Dans le cas présent, on peut donc parler 
d’hallucinations visuelles complexes (neige 
dans le salon, personne traversant une fenê-
tre), voire d’hallucinose, puisque le patient 
avait une bonne autocritique. Il ne semblait 
pas souffrir de psychose puisqu’il n’était ni 
confus ni agité et ne présentait aucun change-
ment de la personnalité. Il peut plaire à l’esprit 
de tenter d’expliquer ces hallucinations par 
d’autres causes organiques, soit l’état fébrile, la 
démence vasculaire, les troubles visuels ou le 
syndrome de Sjögren. Par contre, la pneumo-

nie de notre patient ne semblait pas accompa-
gnée d’une hausse de la température corpo-
relle, ni à l’arrivée à l’hôpital (36,3  oC), ni 
durant l’hospitalisation. Pour ce qui est de la 
démence vasculaire, on ne l’associe habituelle-
ment pas à des hallucinations, mais plutôt à un 
déclin de la fonction cognitive. Quant aux 
pathologies oculaires, elles sont liées à l’appa-
rition d’hallucinations à long terme chez 40 % 
des patients, avec une résolution en moyenne 
après 18 mois3. Par contre, puisque les halluci-
nations n’ont été que temporaires chez notre 
patient, cette cause semble moins probable. 
Enfin, l’atteinte du système nerveux central 
dans le syndrome de Sjögren est un sujet 
encore controversé, sa prévalence variant entre 
« indétectable » et « assez commun »4. Une 
cause médicale des hallucinations visuelles 
apparaît donc improbable dans le cas présent. 
Une dernière hypothèse, celle qui semble la 
plus probable, serait alors l’état hallucinogène 
induit par un médicament.

Lors de l’hospitalisation, deux molécules ont 
été suspectées d’être responsables des halluci-
nations, les autres étant utilisées depuis long-
temps par le patient et n’ayant jamais été liées 
à des cas d’hallucination dans la documenta-
tion médicale.

	 Tableau II 
	 Résumé des cas d’hallucinations visuelles associées au TMP-SMX, rapportés dans la littérature médicale6-11

	 Sujet	 Description de la réaction	I ntervalle entre le début	I ntervalle entre l’arrêt	 Traitement reçu
			   du traitement et la survenue	 du médicament et la fin
			   de la réaction	 des symptômes
	F emme	A gitation, comportements	 8 jours	 36 heures	L orazépam 1 mg tid et 
	 de 46 ans	 anormaux, hallucinations 			   halopéridol 5 mg bid 
		  visuelles et auditives, jugement 
		  erroné sur les personnes et les 
		  situations, pensée incohérente, 
		  humeur labile
	H omme	D ésordres psychiatriques : 	 À la sixième dose	 24 heures	A ucun mentionné 
	 de 55 ans	 mutisme, communication 
		  avec le langage des signes,  
		  perception distorsionnée de  
		  la température des aliments,  
		  pseudo-convulsions
	F emme	 Psychose avec hallucinations	 24 heures	 36 heures (hallucinations), retour	A ucun mentionné 
	 de 74 ans	 visuelles complexes 		  complet à l’état normal : 72 heures
	F emme	C onfusion, agitation, propos	 À la troisième dose	 96 heures (hallucinations), 	O lanzapine 
	 de 19 ans	 inappropriés exprimés en criant, 		  retour à l’état normal : 144 heures 
		  vision d’objets imaginaires sur 		   
		  les murs suivis des yeux,  
		  hallucinations auditives
	H omme 	A gitation, confusion, 	 9 jours	 72 heures	A ucun mentionné 
	 de 54 ans	 désorientation, incohérence  
		  du langage et hallucinations  
		  visuelles
	H omme	H allucinations, logorrhée, 	 2 jours (lors de deux	 1re exposition : 24 h 	A ucun mentionné 
	 de 88 ans	 paranoïa	 expositions différentes)	 2e exposition : quelque temps après
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Dompéridone
La première molécule, la dompéridone, est un 
antagoniste dopaminergique des récepteurs D2 
et D3 périphériques, utilisé pour ses effets antié-
métiques et stimulateurs de la motilité gastrique. 
Contrairement à son homologue, la métoclo-
pramide, la dompéridone ne traverse pas la bar-
rière hémato-encéphalique, ne causant ainsi 
aucun effet central. D’ailleurs, aucun cas d’hallu-
cination associé à la dompéridone n’a été réper-
torié jusqu’ici. Notre patient prenait de la dom-
péridone depuis trois mois avant l’apparition 
des hallucinations visuelles. Bien qu’elle fût ces-
sée au J+2, elle fut reprise au J+5 à la suite d’une 
revue de la littérature ne révélant aucun cas rap-
porté d’hallucinations visuelles. Au J+8, les hal-
lucinations étaient résolues malgré la prise de 
dompéridone. Le résultat obtenu avec l’algo-
rithme pour la dompéridone est de zéro, lui 
conférant ainsi une imputabilité douteuse5.

Triméthoprime-sulfaméthoxazole
La deuxième molécule possiblement en cause, le 
TMP-SMX, est un antibiotique sulfamidé inhi-
bant la synthèse d’acide folique bactérienne à 
deux niveaux différents. Le triméthoprime et le 
sulfaméthoxazole, tous deux bactériostatiques 

en monothérapie, ont un effet synergique bacté-
ricide lorsque combinés. Quelques cas de désor-
dres psychiatriques, dont des hallucinations, ont 
été rapportés avec l’usage de ce médicament6-11. 

Les cas rapportés dans la littérature médicale, 
présentés au tableau II, font en général état 
d’hallucinations accompagnées d’autres trou-
bles psychotiques (agitation, confusion, troubles 
du comportement), alors que notre patient ne 
présentait comme symptôme que des hallucina-
tions visuelles. La littérature rapporte également 
des cas de psychose associés à la prise d’autres 
antibiotiques sulfamidés, réactions souvent 
associées à des hallucinations visuelles (azosulfa-
mide, sulfanilamide, sulfathiazole, sulfaméthyl-
thiazole, sulfapyridine)12-13. Enfin, de rares cas de 
psychoses et d’hallucinations sont rapportés 
avec la prise d’autres classes d’antibiotiques, 
dont les aminoglycosides, les céphalosporines, 
les pénicillines, les macrolides, le métronidazole 
et les quinolones. Les principaux médicaments 
pour lesquels des hallucinations visuelles ont été 
rapportées sont présentés au tableau III. Les 
facteurs de risque importants de manifester des 
effets indésirables psychiatriques avec les anti-
biotiques seraient les suivants : administration 
intraveineuse ou intrathécale, présence de dys-

fonction rénale, hépatique ou du système ner-
veux central, âge avancé, polymédication, dénu-
trition, abus d’alcool et maladie psychiatrique 
sous-jacente16. Dans tous les cas, le mécanisme 
d’apparition des hallucinations visuelles reste à 
élucider. Le TMP-SMX possède une bonne 
répartition dans le système nerveux central, fac-
teur possiblement contributoire. La réaction 
serait probablement liée à des concentrations 
toxiques du médicament chez des patients pré-
disposés. Une diminution des concentrations 
d’acide folique chez l’humain est une hypothèse 
possible, mais elle reste à démontrer.

Imputabilité 
Dans le cas de notre patient, l’apparition des hal-
lucinations survient peu après l’introduction du 
TMP-SMX. On a commencé à administrer des 
antipsychotiques au J+2 afin de réduire les hal-
lucinations. Les doses d’antipsychotiques utili-
sées ont été rapidement diminuées et on a com-
plètement cessé ces molécules au J-5 puisque le 
patient était devenu très somnolent. C’est plutôt 
cinq jours après l’arrêt du TMP-SMX, soit au 
J+7, que les hallucinations ont été résolues, et au 
J+8, elles auraient totalement disparu, selon 
l’équipe traitante. Cette chronologie s’apparente 

	 Tableau III
	 Médicaments pour lesquels des hallucinations visuelles ont déjà été rapportées14,15

	 Classe thérapeutique	 Agents
	A gents de contraste	I ohexol
	A gents dopaminomimétiques	B romocriptine
	A gents utilisés pour traiter	 Timolol 
	 le glaucome
	A nalgésiques non opioïdes	 Tramadol
	A nalgésiques opioïdes	B utorphanol, fentanyl, 
		  hydromorphone, morphine, 
		  nalbuphine, oxycodone, 
		  pentazocine, propoxyphène
	A ntagonistes des récepteurs H

2
	C imétidine,  

	 de l’histamine	 ranitidine
	A ntiarythmiques	D igoxine, disopyramide,  
		  lidocaïne, méxilétine,  
		  pProcaïnamide
	A ntibiotiques	C iprofloxacine, clarithromycine, 
		  nitrofurantoïne, ofloxacine
	A nticholinergiques	A tropine, cyclopentolate, 
		  homatropine, oxybutinine, 
		  scopolamine
	A nticonvulsivants	A cide valproïque, carbamazépine, 
		  phénytoïne
	A ntidépresseurs	B upropion, fluoxétine, maprotiline, 
		  phénelzine, sertraline, venlafaxine
	A ntiémétiques	D imenhydrinate
	A ntifongiques	C lotrimazole, kétoconazole, 
		  miconazole
	A ntihistaminiques	D iphenhydramine, cyproheptadine

	 Classe thérapeutique	 Agents
	A ntihypertenseurs	C lonidine, méthyldopa, nadolol, 
		  propranolol, quinapril, sotalol, 
		  térazosine
	A nti-inflammatoires	D iflunisal, indométhacine, 
	  non stéroïdiens	 piroxicam
	A ntimycobactériens	É thambutol, isoniazide
	A ntinéoplasiques	A sparaginase, altrétamine, bléomycine, 
		  ifosfamide, vincristine
	A ntiparasitaires	C hloroquine, méfloquine
	A ntiparkinsoniens	 Trihexyphénidyle, ropinirole
	A ntiprotozoaires	 Pentamidine
	A ntispasmodiques	H yoscine butylbromide
	A ntitussifs	C hlorphénadiol (UloneMD)
	A ntiviraux	A cyclovir, amantadine, ganciclovir
	B enzodiazépines	 Triazolam
	B isphosphonates	É tidronate
	B ronchodilatateurs	 Salbutamol
	C orticostéroïdes	 Triamcinolone
	D écongestionnants	 Pseudoéphédrine
	F acteurs de croissance	É poïétine alpha
	H ypnotiques	 Zopiclone
	I mmunosuppresseurs	C yclosporine
	I nhibiteurs de la pompe	E soméprazole, 
	 à protons	 oméprazole
	 Psychostimulants	A mphétamine (dexédrine)
	R elaxants musculaires	B aclofène, orphénadrine
	 Stabilisateurs de l’humeur	L ithium

Pharmacovigilance



www.professionsante.ca décembre 2010 – Janvier 2011   vol. 57   n° 8   Québec Pharmacie    19

Hallucinations visuelles associées à la prise de triméthoprime-sulfaméthoxazole

à celle des autres cas d’hallucinations associées à 
la prise de TMP-SMX, quoique la réaction soit 
exclusivement hallucinatoire ici et non accom-
pagnée d’autres manifestations psychotiques. 
Les propriétés cinétiques du triméthoprime et 
du sulfaméthoxazole concordent également avec 
ces observations, puisque ces molécules ont un 
pic plasmatique respectif d’une heure et quatre 
heures, avec un temps de demi-vie respectif de 
huit heures et dix heures, ainsi qu’un état d’équi-
libre atteint après environ trois jours. L’âge 
avancé, l’état dénutri (albumine basse), la 
démence sous-jacente, ainsi que la fonction 
rénale diminuée du patient sont aussi des fac-
teurs possiblement contributoires à la réaction, 
tel que décrit avec les psychoses associées aux 
antibiotiques. 

L’algorithme de Naranjo, permettant de déter-
miner l’imputabilité d’une réaction indésirable à 
un médicament, confère dans ce cas au TMP-
SMX un score de 3, indiquant un lien possible 
entre la réaction et la prise de ce médicament. 
Plusieurs critères de l’algorithme n’ont pu être 
évalués chez le patient, tels que la réadministra-
tion du médicament, l’administration d’un pla-
cebo, l’évaluation de la concentration sanguine 
du médicament et le changement de dose. L’ex-
position antérieure au même médicament était 
également une donnée manquante. Enfin, la 
survenue d’hallucinations ne peut malheureuse-
ment pas être confirmée de manière objective 
par aucun test, étant totalement subjective, c’est-
à-dire liée à la perception du patient. Toutes ces 

raisons confèrent donc un score bas au TMP-
SMX, bien qu’il demeure tout de même la cause 
la plus plausible dans le cas qui nous intéresse.

Traitements
Le traitement des hallucinations dans les cas 
rapportés avec le TMP-SMX se limite en général 
à l’arrêt de la médication, puis à l’observation du 
patient. Puisque ce type de réaction ne menace 
généralement pas la vie des patients, aucun trai-
tement énergique n’est de mise. Dans la docu-
mentation médicale, on indique que seuls deux 
cas de psychoses induites par le TMP-SMX sur 
six ont reçu des traitements actifs par agents psy-
chotropes, soit l’halopéridol, l’olanzapine et le 
lorazépam, démontrant à chaque fois une effica-
cité partielle en ce qui a trait à la réduction des 
hallucinations. D’autres antibiotiques sont dis-
ponibles pour la plupart des infections et pour-
raient être utilisés en substitution, même si cer-
tains d’entre eux peuvent potentiellement causer 
aussi des hallucinations. Lorsque le TMP-SMX 
demeure le meilleur choix de traitement, l’ob-
servation du patient devient alors la conduite à 
tenir. Aucune prévention n’est vraiment possible 
et le traitement de la réaction se limite en général 
à cesser le TMP-SMX. Dans le cas de notre 
patient, des antipsychotiques à faibles doses (ris-
péridone, quétiapine) ont été tentés, mais rapi-
dement arrêtés compte tenu de l’état de somno-
lence marqué qu’ils causaient. La résolution des 
hallucinations semble plutôt liée à l’arrêt de 
l’agent causal potentiel, soit le TMP-SMX, ce qui 

concorde avec les rapports de cas précédents. Le 
patient a également reçu trois doses de thiamine 
300 mg une fois par jour par voie intraveineuse 
à partir du J+3, au cas où les hallucinations 
auraient été dues à une encéphalopathie de  
Wernicke. Cela semblait toutefois peu probable, 
mais on ne pouvait se permettre de ne pas tenter 
ce traitement, vu son faible coût et son excellente 
tolérance. Le choix de traitement de l’équipe 
médicale a été adéquat, même si le simple arrêt 
du TMP-SMX aurait sûrement été suffisant 
étant donné que les hallucinations ne nuisaient 
pas au patient.

Conclusion
La survenue d’hallucinations visuelles liées à la 
prise de TMP-SMX est à considérer comme un 
effet indésirable possible de cette thérapie, quoi-
que trop rare pour être mentionné à tous les 
patients. Une plus grande prudence est tout de 
même nécessaire chez les populations plus à ris-
que (traitement par voie intraveineuse ou intra-
thécale, présence de dysfonction rénale, hépati-
que ou du système nerveux central, âge avancé, 
patient polymédicamenté, dénutri, alcoolique 
ou avec maladie psychiatrique sous-jacente). 
L’ajout d’un antipsychotique à faible dose, pour 
une courte durée, est également acceptable si la 
réaction est plus dérangeante pour le patient et 
son entourage. Bien sûr, il devient alors impor-
tant de noter la réaction dans le dossier du 
patient afin d’éviter qu’il ne soit réexposé au pro-
duit par la suite.  n

Questions de formation continue

Veuillez reporter vos réponses  
dans le formulaire de la page 66 

3)	 Les conditions suivantes sont d’importants facteurs de 
risque d’hallucinations liées à la prise d’antibiotiques, 
sauf une. Laquelle ?

A.	M aladie psychiatrique sous-jacente
B.	D énutrition
C.	D ysfonction rénale
D.	 Être âgé de moins de 18 ans
E.	A dministration intraveineuse de l’antibiotique

4)	 Parmi ces énoncés, lequel est vrai ?
A.	 Des cas d’hallucinations ont été rapportés avec la prise  

de dompéridone.
B.	D ans l’hallucinose, le sujet est conscient de l’irréalité  

de ses perceptions.
C.	I l est prouvé que les hallucinations liées à la prise de  

TMP-SMX sont dues à une déplétion de folate.
D.	L es hallucinations liées à la prise de TMP-SMX nécessitent  

un traitement rapide et énergique par des antipsychotiques  
à forte dose.

E.	L es hallucinations visuelles sont fréquentes avec la prise  
de TMP-SMX.
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LES pages bleues

Les convulsions fébriles simples (CFS) sont des crises convulsives qui surviennent durant l’enfance, au cours d’un épisode fébrile, habituelle-
ment lors d’une virémie1. Elles sont la cause la plus fréquente des crises convulsives chez l’enfant1 . Environ 5 % des enfants de six mois à 
six ans auront des CFS. Les récurrences sont de l’ordre de 20 % à 30 %. Sans conséquence à long terme, les CFS causent souvent de l’anxiété 
chez plusieurs parents. Il revient souvent aux pharmaciens de les rassurer. Cet article fera la lumière sur les différents aspects de la CFS et 
sur son traitement.

Définition
Une convulsion fébrile simple est définie par 
de brèves convulsions généralisées (durée de 
moins de 10 à 15 minutes) qui surviennent 
durant les premières 24 heures après qu’un 
enfant a présenté de la fièvre2. L’enfant ne 
présente aucun signe d’infection intracrâ-
nienne, de désordre métabolique, d’anoma-
lie neurologique (pré-, péri- ou postnatale), 
de retard psychomoteur et aucune histoire 
d’épilepsie2-4.

Bien que la fièvre soit un élément précurseur 
de la CFS, il n’y a pas de consensus sur la 
valeur précise de la température à laquelle une 
CFS est associée5.

La plupart des CFS durent moins de cinq 
minutes. Environ 8 % à 35 % d’entre elles 
durent plus de 15 minutes, les rendant ainsi 
compliquées5-7. On trouvera dans le tableau I 
les particularités des différentes convulsions 
fébriles simples ou compliquées.

Épidémiologie
Les convulsions fébriles sont les plus commu-
nes des convulsions durant l’enfance et elles 
entraînent souvent l’hospitalisation1,5,8. Les CFS 
surviennent chez 2 % à 5 % des enfants d’âge 
préscolaire. L’incidence la plus élevée a été 
observée durant les deux premières années de 
vie et le pic d’incidence survient à l’âge de 18 
mois. On dénombre aussi une plus grande pro-
portion de garçons que de filles souffrant de 
convulsions fébriles6. La présence de ces convul-
sions après l’âge de six ans est inhabituelle1. 
Selon The American National Collaborative 
Perinatal Project (NCPP), 50 % des enfants 
ayant eu leur première CFS avant l’âge d’un an 
auront des récurrences2. Celles-ci survien-
draient le plus souvent dans les six mois après 
la première convulsion5. L’incidence d’épilepsie 
après une CFS est d’environ 1 % et après une 
convulsion fébrile compliquée (CFC), de 6 %5. 
Environ 80 % des convulsions fébriles sont 
simples et 20 % sont compliquées.

Pathophysiologie
La pathophysiologie des CFS reste inexpli-
quée. Plusieurs théories ont été proposées. Il 
est tout de même admis que c’est la rapidité à 
laquelle la température monte ou baisse qui 
cause les CFS, plutôt que la magnitude de la 

température1,8. Toutefois, aucune donnée 
scientifique ne permet de confirmer cette 
affirmation.

La fièvre est un phénomène complexe qui 
ne peut se résumer à une augmentation de la 
température centrale1. Les cytokines activées 
durant une fièvre et libérées par les monocytes 
pourraient jouer un rôle dans la pathogenèse. 
En effet, les IL-1B franchissent facilement la 
barrière hémato-encéphalique et sembleraient 
exciter directement les neurones et, ainsi, bais-
ser le seuil de convulsion1,8-10. 

Schuchmann et coll. suggèrent, quant à eux, 
que la tachypnée causée par l’hyperthermie 
entraîne, dans le cerveau immature, une alca-
lose respiratoire résultant en une augmenta-
tion du pH cérébral11. Cela augmenterait l’ex-
citation des neurones et, par conséquent, 
causerait des CFS. Selon certains auteurs, les 
facteurs contribuant à déclencher une CFS, 
une convulsion fébrile récurrente et une CFC 
seraient différents12. 

Durant la période où l’enfant est vulnérable 
aux CFS, d’importants changements, comme 
la synaptogénèse, surviennent dans le cerveau. 
Différents systèmes de neurotransmetteurs 
impliquant le système GABA, les systèmes 
neuromodulatoires des peptides et la cinéti-
que de fonctionnement des canaux ioniques 
sont en plein changement. Il appert que ces 
changements confèrent au cerveau de l’enfant 
un état d’excitation augmenté pouvant entraî-
ner une susceptibilité de faire des crises 
convulsives9. 

Un déficit sanguin en zinc a aussi été noté, 
ainsi que dans le liquide céphalo-rachidien5.

Facteurs de risque 
Parmi les facteurs de risque d’une première 
crise, on retrouve une histoire familiale. En 
effet, chez des enfants qui ont eu une CFS, on 
a observé une histoire familiale chez 25 % à  
40 % d’entre eux12. Le risque est augmenté 
chez les parents de premier degré (père, mère, 
frère, sœur). Il n’en est pas ainsi chez les 
parents de second degré3. Des infections vira-
les impliquant particulièrement le virus 
humain de l’herpès 6 (virus de la roséole) pré-
cipiteraient les CFS9,12. Parmi les facteurs de 
risque d’une récidive (voir tableau II), on 
trouve le jeune âge de l’enfant lors de la pre-
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mière convulsion fébrile, une température de 
moins de 40 °C  lors de la première crise, la 
vaccination, une histoire de CFS et d’épilepsie 
chez les parents et une fréquence élevée de 
CFS depuis un an4,5,13,14.

Effets à long terme
Aucune diminution de la performance sco-
laire ou apparition d’une inattention neuro-
cognitive n’a été démontrée à la suite des 
convulsions fébriles. Des études basées sur la 
population ont montré que des enfants de 5 à 
10 ans, au développement normal avant la 
première convulsion fébrile (simple ou com-
pliquée), performaient aussi bien que tous les 
autres enfants du même âge5. Le risque de 
développer de l’épilepsie jusqu’à l’âge de sept 
ans est le même chez les enfants qui ont pré-
senté une CFS que chez ceux du même âge  
(1 %)15. Selon les données de la clinique Mayo, 
si la première CFS est survenue en bas âge 
(moins de 12 mois) et qu’une histoire d’épi-
lepsie familiale est positive, l’enfant a 2,4 %  
de chances de souffrir d’épilepsie avant l’âge 
de 25 ans3. De plus, les enfants ayant eu  
leurs premières convulsions avant l’âge de  
12 mois auront 50 % de chances de connaître 
des récidives. Ce nombre s’abaisse à 30 % si les 
premières convulsions fébriles surviennent  
après 12 mois.

La NCPP a examiné le lien entre les CFS et 
le risque de mort subite. Aucune association 
entre les deux n’a été démontrée5.

Évaluation
Après une première crise, la majorité des 
enfants sont conduits à l’hôpital. Une histoire 
détaillée permet souvent d’identifier la cause 
de la convulsion. Une histoire familiale de 
convulsions fébriles et la prise récente d’anti-
biotiques ou de vaccins sont des informations 
pertinentes à obtenir5. Une maladie infec-

tieuse, l’ingestion accidentelle d’un médica-
ment (diphenhydramine, antidépresseurs tri-
cycliques, amphétamines, cocaïne), un 
traumatisme crânien et le développement de 
l’enfant jusqu’à l’événement permettent au 
médecin de poser le diagnostic. Une descrip-
tion détaillée de la convulsion par un des 
parents présents sera nécessaire. Si une ménin-
gite est soupçonnée, une ponction lombaire 
sera effectuée.

Un électroencéphalogramme (EEG) peut 
être demandé si la crise convulsive a démontré 
des signes atypiques. La majorité des enfants 
ayant présenté une CFS auront un EEG tout à 
fait normal plusieurs mois après la crise6.

Traitement

Traitement aigu

La plupart des CFS se terminent spontané-
ment durant le trajet jusqu’à l’hôpital. Seule la 
convulsion fébrile d’une durée de plus de cinq 
minutes sera traitée. Si l’enfant est conduit à 
l’hôpital, le traitement consiste à maîtriser les 
convulsions avec des benzodiazépines et des 
anticonvulsivants aux doses normalement 
utilisées lors d’un état de mal convulsif (Status 
epilepticus). 

Le lorazépam est souvent préféré au diazé-
pam en raison de son effet moins sédatif et de 
sa rapidité d’action.

Une dose de 0,05 à 0,1 mg/kg/dose est admi-
nistrée par voie intraveineuse en moins de 
deux minutes. Un maximum de 4 mg/dose est 
suggéré. Une deuxième dose peut être admi-
nistrée 15 minutes après la première. Si le dia-
zépam est utilisé, une dose de 0,2 à 0,5 mg/kg/
dose (maximum de 5 mg/dose) par voie intra-
veineuse est recommandée, administrée à une 
vitesse de 5 mg toutes les trois minutes. Cette 
dose peut être répétée toutes les 10 minutes. Le 

diazépam est aussi efficace que le lorazépam4. Il 
agit en moins de cinq minutes dans 75 % des 
cas. Le diazépam peut être administré par voie 
rectale si aucun accès veineux n’est disponible. 
Très liposoluble, le diazépam pénètre dans le 
cerveau en moins d’une minute. Ses effets indé-
sirables sont la sédation, la détresse respiratoire 
et l’hypotension artérielle16.

Si la voie intraveineuse est non accessible, le 
midazolam peut être administré. L’absorp-
tion du midazolam par voie intranasale est 
excellente et les caractéristiques pharmacoci-
nétiques seraient les mêmes entre la voie 
intraveineuse et la voie intranasale16. Des 
doses de 0,1 à 0,2 mg/kg/dose de la solution 
intraveineuse non diluée sont utilisées. 
Cependant, il n’existe que trop peu d’études 
sur son utilisation pour nécessiter une recom-
mandation de première intention. La phény-
toïne (20 mg/kg/dose IV en 15 à 20 minutes) 
ou le phénobarbital (15-20 mg/kg/dose chez 
les enfants de moins d’un an ) sont adminis-
trés en deuxième intention, après un échec du 
lorazépam ou du diazépam6,16,17. La phény-
toïne est efficace dans 60 % à 80 % des cas et 
agit dans un délai de 5 à 30 minutes. On la 
dilue dans du propylène glycol pour la rendre 
hydrophile et il est important de respecter la 
vitesse d’administration recommandée (0,5 à 
3 mg/kg/minute chez les moins de 25 kg, avec 
un maximum de 50 mg/minute) afin de pré-
venir l’hypotension artérielle et les arythmies. 
Si l’enfant continue de convulser après  
30 minutes de traitement standard, un dia-

Cas clinique 1

Une maman se présente à la pharmacie avec 
sa fille de 18 mois. Depuis quelques jours, l’en-
fant a 39,8 °C de fièvre. La veille, la fillette a 
présenté des symptômes de convulsions fébri-
les et la mère a dû la conduire à l’hôpital. 
C’était la première fois qu’un tel épisode se 
produisait. Après avoir passé quelques exa-
mens, dont un EEG, l’enfant a été libérée de 
l’hôpital, sans médication préventive. La mère 
s’inquiète et vous demande votre avis concer-
nant la possibilité d’une récidive. Que lui répon-
dez-vous ?

En questionnant la mère, vous constatez qu’il 
n’y a aucun facteur de risque de convulsions 
fébriles chez l’enfant. Vous expliquez à la mère 
qu’un traitement prophylactique n’est pas 
nécessaire. Vous la conseillez par ailleurs sur 
les mesures à prendre lorsque sa fille présente 
de la fièvre et vous lui recommandez de lui 
donner de l’acétaminophène ou de l’ibupro-
fène à une dose adéquate dès les premiers 
symptômes.

	 Tableau I
	 Comparaison entre les convulsions fébriles simples  
	 et les convulsions fébriles compliquées1-6

	 Convulsions fébriles simples	 Convulsions fébriles compliquées
	E nfant souvent âgé de plus d’un an	E nfant souvent âgé de moins d’un an
	T ype de crise généralisée	F ocalisation de la crise 
	EE G non recommandé de routine	EE G recommandé 
	T ests de laboratoire non faits de routine	�T ests de laboratoire recommandés  

(électrolytes, formule sanguine,  
ammoniac sanguin, etc.)

	 Habituellement, durée de 2 à 3 minutes	D urée de plus de 15 minutes
	 Une seule crise par période de 24 heures	R écidive 24 heures après la première crise
	 Généralement pas d’histoire familiale 	 Histoire familiale d’épilepsie souvent présente 
	 d’épilepsie 	
	P as de déficit neurologique avant 	D éficit neurologique avant ou après la crise 
	 ou après la crise	
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gnostic d’état de mal convulsif fébrile  
(Status epilepticus fébrile) est posé. S’ensuit 
l’application du protocole hospitalier habituel 
pour le traitement de cette affection16.

À la maison, dans un contexte de récidives 
de convulsions fébriles, le diazépam peut être 
administré par voie intrarectale par les parents 
eux-mêmes (DiastatMD) ou l’on peut tenter le 
midazolam par voie orale ou intranasale2. 
Dans les études, ces deux médicaments ont 
réduit ou interrompu les CFS2. Les effets indé-
sirables les plus souvent notés sont la léthar-
gie, des étourdissements et une ataxie. L’in-
convénient avec le Diastat est que la sédation 
qu’il engendre pourrait masquer une infec-
tion du système nerveux central si les convul-
sions perduraient et que l’enfant devait être 
amené à l’hôpital.

Prévention de l’épilepsie
Aucun traitement n’a démontré qu’il pouvait 
diminuer l’apparition tardive de l’épilepsie 
chez un enfant ayant présenté des CFS4. En 
effet, une CFS ne cause pas de dommage 
structurel au cerveau et on ne peut lui imputer 
l’apparition de l’épilepsie. 

Prévention de récidives de 
convulsions fébriles simples

Traitement continu

Anticonvulsivants
L’une des principales inquiétudes des parents 
est la récidive d’une convulsion fébrile. Les 
données de la littérature médicale sont varia-
bles en matière de risques de récidive. On peut 
maintenant affirmer qu’environ 35 % des 
enfants ayant déjà manifesté une convulsion 
fébrile simple et présentant des facteurs de ris-
que auront une ou plusieurs récidives4-6. Ce 
chiffre diminue à 10 % chez les enfants n’ayant 
aucun facteur de risque13. Vous trouverez dans 
le tableau II les différents facteurs de risque 
pour une CFS.

Aucune thérapie anticonvulsivante, qu’elle 
soit intermittente ou continue, n’est recom-
mandée chez les enfants qui ont présenté une 
ou plusieurs convulsions fébriles2,6.

Malgré ces recommandations, les récidives 
importantes et l’anxiété élevée de la famille 

amènent souvent le médecin à prescrire une 
prophylaxie3.

Phénobarbital
Dans la littérature scientifique, le phénobarbi-
tal a été étudié dans un contexte d’administra-
tion continue de la médication. Jusqu’en 1990, 
l’utilisation continue d’anticonvulsivants dans 
les convulsions fébriles simples (CFS) était la 
norme dans la plupart des pays. Plusieurs étu-
des dans lesquelles le phénobarbital a été 
administré quotidiennement ont démontré 
son efficacité à prévenir les récidives de CFS.

Dans les années 1980, Camfield et coll. ont 
comparé le phénobarbital (5 mg/kg/jour) à 
un placebo pour le traitement d’un premier 
épisode de convulsions fébriles. Une diffé-
rence statistiquement significative quant à la 
diminution du nombre de récidives a été 
montrée, soit 5 % de récidives avec le phéno-
barbital et 25 % avec le placebo18.

Le phénobarbital (3 à 4 mg/kg/jour) a aussi 
été comparé à l’acide valproïque (30 à  
40 mg/kg/jour) et à un placebo. Les récidives 
ont été de 4,5 % pour l’acide valproïque, de  
19 % pour le phénobarbital et de 35 % pour le 
placebo19.

Les effets indésirables les plus souvent obser-
vés avec le phénobarbital dans les études 
étaient une diminution de la mémoire et de la 
capacité de concentration, des problèmes de 
sommeil, de l’agitation, de la léthargie et un 
manque de fidélité au traitement2. Ces effets 
semblent survenir principalement en début 
de thérapie et ils sont dépendants de la dose.

Afin de diminuer l’importance de ces effets 
indésirables, certains auteurs ont tenté d’ad-
ministrer le phénobarbital de façon intermit-
tente. Ce dernier s’est avéré inefficace20.

Acide valproïque
Quelques études ont démontré l’efficacité de 
l’acide valproïque (20-30 mg/kg/jour) dans la 
prévention des récidives de convulsions fébri-
les simples (CFS)4,21,22. Mamelle et coll. ont 
démontré sa supériorité (30 à 40 mg/kg/jour) 
sur le phénobarbital à faible dose (3 à  
5 mg/kg/jour)3,19,23. Les effets indésirables 
associés à l’acide valproïque, tels que l’hépato-
toxicité, la pancréatite, la toxicité rénale et les 
problèmes hématologiques, font qu’une 
recommandation à long terme n’est pas de 
mise2. L’acide valproïque a été administré de 
façon intermittente afin de diminuer l’inci-
dence des effets indésirables. Il s’est avéré inef-
ficace, tout comme le phénobarbital20.

Bien que le phénobarbital et l’acide valproï-
que se soient avérés efficaces pour diminuer 
les récidives dans certaines études, la gravité 
des effets indésirables ne justifie pas leur utili-
sation dans les récidives de CFS ou de CFC, 
qui n’ont que peu d’effets sur le développe-
ment à long terme de l’enfant.

Carbamazépine et phénytoïne
La carbamazépine et la phénytoïne n’ont 
montré aucune efficacité à prévenir les récidi-
ves des CFS, même si les dosages sanguins 
étaient thérapeutiques2,5. En effet, dans une 
étude à double insu, la carbamazépine  
(20 mg/kg/jour) a montré un taux de récidi-
ves de 47 %, comparativement au phénobar-
bital (4 à 5 mg/kg/jour), qui a révélé un taux 
de 10 %24. 

Il en va de même pour la phénytoïne  
(8 mg/kg/jour) pour laquelle 33 % de récidi-
ves ont été rapportées, comparativement à  
9 % pour le phénobarbital (5 mg/kg/jour) et à 
44 % pour le groupe placebo25.

	 Tableau II
	 Facteurs de risque d’une récidive de CFS9,14

	 n	P remière CFS chez un enfant de moins de 12 mois
	 n	E nfant âgé de 6 mois à 3 ans
	 n	T empérature de moins de 40 °C lors de la première CFS
	 n	E nfant fréquentant la garderie
	 n	 Histoire familiale de CFS au premier degré
	 n	P ériode postvaccination (5-10 jours après une vaccination)

Environ 35 % des enfants ayant déjà manifesté  
une convulsion fébrile simple et présentant des facteurs de risque  

auront une ou plusieurs récidives. Ce chiffre diminue à 10 %  
chez les enfants n’ayant aucun facteur de risque.
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Antipyrétiques
Parce que les CFS surviennent en présence 
d’hyperthermie, il semblerait logique de pen-
ser que l’administration d’antipyrétiques, 
lorsque débute la fièvre, entraînerait une dimi-
nution des CFS. Aucune étude n’a cependant 
démontré l’efficacité des antipyrétiques dans 
la réduction des récurrences des CFS, qu’ils 
soient administrés régulièrement ou sporadi-
quement lors de l’apparition de la fièvre2. Ils 
n’apportent qu’un soulagement des symptô-
mes de la fièvre chez l’enfant5. Dans une de ces 
études, de l’acétaminophène (15 à 20 mg/kg/
dose) ou un placebo a été administré à des 
enfants hospitalisés après une CFS. Adminis-
tré toutes les quatre heures, l’acétaminophène 
n’a pas réussi à prévenir une seconde crise26. 
Dans une autre étude à double insu randomi-
sée avec placebo, l’acétaminophène a été 
administré avec une faible dose orale de diazé-
pam. Le taux de récurrence des convulsions 
fébriles n’a pas diminué, comparativement au 
groupe placebo. Tout comme l’acétamino-
phène, l’ibuprofène n’a pas entraîné une 
réduction des récidives des CFS24-27. En effet, 
l’ibuprofène, administré à une dose de 5 mg/
kg/dose toutes les six heures, n’a pas démontré 
sa supériorité par rapport au groupe placebo 
pour diminuer les récidives de CFS28.

Dans une étude menée chez 70 enfants, 
l’ibuprofène a démontré une plus grande 
réduction de la température que l’acétamino-
phène, avec une différence de 0,5 0C entre les 
deux groupes29. 

Traitement intermittent

Benzodiazépines
Diazépam 
L’efficacité des benzodiazépines en traitement 
intermittent dans la prévention des récidives 
d’une CFS a bien été montrée dans la littérature 
scientifique3. Dans l’étude de Verrotti et coll., le 
diazépam, administré par voie orale au début de 
la fièvre (0,33 mg/kg toutes les 8 heures pendant 
48 heures), a montré une diminution des risques 
de récurrence des CFS de 44 %30. Par contre, 
l’étude française d’Autret et coll. a montré 
qu’une dose orale de diazépam (0,5 mg/kg dose 
de départ, puis 0,2 mg/kg toutes les 12 heures si 
fièvre) n’était pas plus efficace qu’un placebo. Un 
problème de fidélité au traitement serait à l’ori-
gine de ce résultat dans cette étude21.

Dans une autre étude dans laquelle l’obser-
vance du traitement a été excellente, le diazé-
pam a montré une meilleure efficacité qu’un 
placebo. En effet, il y a eu 41 CFS lors de 

675 épisodes fébriles dans le groupe diazé-
pam, comparativement à 72 CFS lors de  
526 épisodes fébriles31. Les principaux effets 
indésirables rapportés avec le diazépam sont 
l’ataxie, la léthargie et l’irritabilité31.

Clobazam
Le clobazam est la benzodiazépine la plus uti-
lisée dans le traitement de l’épilepsie. Une 
étude contrôlée prospective à double insu 
avec placebo a montré l’efficacité du cloba-
zam administré de façon intermittente chez 
des enfants de six mois à trois ans lors de CFS. 
Le clobazam était instauré au moment de la 
fièvre et poursuivi pendant une période de  
48 heures.

Les effets indésirables rapportés étaient des 
étourdissements et de la faiblesse6. Les doses 
utilisées dans l’étude de Manreza et coll. 
étaient de 5 mg/jour (pour les enfants pesant 
moins de 5 kg), de 10 mg/jour (pour ceux 
dont le poids variait entre 5 et 10 kg) et de  
15 mg/jour (pour ceux dont le poids variait 
entre 11 et 15 kg) et de 20 mg/jour (pour ceux 
dont le poids dépassait 15 kg)32.

Ces mêmes doses de clobazam ont été utili-
sées dans l’étude réalisée par Khosroshahi et 
coll., où on l’a comparé au diazépam oral 
(0,33 mg/kg/dose toutes les huit heures pen-
dant deux jours). Dans cette étude comptant 
72 patients, le clobazam s’est avéré aussi effi-
cace que le diazépam. Seul le profil des effets 
indésirables du clobazam et sa prise deux fois 
par jour semblaient le rendre supérieur au 
diazépam. En effet, l’ataxie était beaucoup 
moins fréquente qu’avec le diazépam33. Dans 
l’étude de Manreza et coll., on a utilisé des 
doses de 0,3 à 1 mg/dose/jour, administrées 
toutes les 12 heures pour une durée de 48 heu-
res, avec ou sans persistance de fièvre32.

Nitrazépam
La documentation sur l’utilisation du nitrazé-
pam administré de façon intermittente pour 
la prévention des récurrences de CFS est rare. 
Une étude réalisée chez 55 patients à haut ris-
que de connaître d’autres CFS a démontré 
19,3 % de récidives, contrairement à 45,8 % 
dans le groupe placebo, durant une période de 
16 mois34.

Enseignement aux parents
Des études se sont attardées sur le comporte-
ment des parents dont l’enfant a déjà présenté 
des CFS35. Certains ont tendance à prendre 
fréquemment sa température au moindre 
signe d’irritabilité ou à lui rendre visite plu-
sieurs fois durant son sommeil. Les parents 
doivent être au courant de l’innocuité des CFS, 
de leur incidence dans certains groupes d’âge 
ainsi que de la différence entre celles-ci et l’épi-
lepsie. Les risques de récidive diminuent six 
mois après la première CFS. Un enseignement 
adéquat sur l’origine des convulsions fébriles 
et sur les récidives diminue généralement leur 
anxiété6. Une prise de température adéquate 
ainsi que l’administration d’une dose appro-
priée d’acétaminophène ou d’ibuprofène doi-

vent être enseignées pour le soulagement de 
l’enfant. Ils doivent, de plus, être informés sur 
la gestion des crises convulsives.

Une prescription de diazépam gel à admi-
nistrer par voie intrarectale lors de convul-
sions survenant à la maison doit leur être 
remise s’ils sont trop inquiets. Ce gel ne doit 
être administré (0,5 mg/kg/dose) que dans de 
rares cas de convulsions récidivantes d’une 
durée de plus de cinq minutes5.

Il est toujours recommandé aux parents de 
consulter un médecin après une crise convul-
sive, même si elle s’est terminée d’elle-même 
ou à la suite de l’administration d’un traite-
ment à la maison. Si leur anxiété est élevée et 
que l’enfant est à risque de récidives, la pres-
cription d’une benzodiazépine à administrer 
en cas de fièvre est recommandée.

Conclusion
Il semble que la survenue des CFS soit la résul-
tante de multiples facteurs pouvant varier d’un 
individu à l’autre. Bien qu’il soit prouvé que le 
phénobarbital et l’acide valproïque en continu, 
ainsi que les benzodiazépines par intermittence 
soient efficaces pour réduire le risque de récidi-
ves, les effets indésirables occasionnés par ces 
agents dépassent grandement les risques 
mineurs associés à la convulsion fébrile. C’est 
pourquoi ceux-ci sont de moins en moins pres-
crits. L’enseignement aux parents et le fait de les 
rassurer demeurent encore les meilleures prati-
ques pour l’instant. n

Cas clinique 2

J.J., 11 mois, est conduite à l’urgence après une 
convulsion tonico-clonique d’une durée de  
10 minutes. L’épisode est survenu parallèle-
ment à une infection des voies respiratoires 
supérieures. À l’arrivée à l’urgence, la tempé-
rature rectale du bébé est de 39,5 °C. Il est tou-
tefois alerte. Tous les tests de laboratoire et de 
neurologie, incluant la ponction lombaire, 
s’avèrent normaux. J.J. n’a pas d’histoire 
d’anormalités neurologiques. Son frère de sept 
ans souffre d’absences et d’épilepsie générali-
sée. La mère vous téléphone à la pharmacie et 
vous demande si J.J. devrait prendre une médi-
cation pour prévenir éventuellement des crises 
d’épilepsie.

Vous lui répondez que l’histoire familiale d’épi-
lepsie de J.J., la manifestation d’une première 
CFS à un jeune âge et la durée de la convulsion, 
à savoir 10 minutes, jouent en sa défaveur. En 
effet, son risque de développer de l’épilepsie est 
augmenté, mais l’ajout d’un médicament ne 
pourrait que diminuer les risques de récidive 
d’une autre convulsion fébrile simple, et non 
ceux de la survenue de l’épilepsie.
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Questions de formation continue

Veuillez reporter vos réponses dans le formulaire de la page 66

5) 	 Lequel des énoncés suivants sur la 
convulsion fébrile simple (CFS) est 
faux ?

A. 	L a durée de la CFS est généralement 
de moins de 10 à 15 minutes.

B. 	L a CFS se manifeste par des convul-
sions généralisées.

C. 	L a fièvre est un élément précurseur.
D. 	L ’enfant a un développement normal.
E. 	L ’enfant a une histoire d’épilepsie 

néonatale.

6) 	 Quel effet indésirable craint-on lors 
d’un traitement continu par l’acide 
valproïque ?

A. 	L es nausées
B. 	 Un rash cutané
C. 	 L’hyperammoniémie
D. 	L ’hépatotoxicité
E. 	L ’insomnie

7) 	 Quel médicament peut être 
recommandé aux parents lors 
d’une CFS survenant à la maison ?

	A . Lorazépam intranasal
	B . Lorazépam intramusculaire
	C . Diazépam intramusculaire
	 D. Diazépam intrarectal
	E . Lorazépam intrarectal

8) 	 Quel médicament est efficace pour 
diminuer les récidives de CFS ?

A. 	P hénobarbital en traitement 
intermittent

B. 	C arbamazépine en traitement continu
C. 	N itrazépam en traitement continu
D. 	A cide valproïque en traitement 

intermittent
E. 	P hénobarbital en traitement continu

9) 	 Quel énoncé est vrai ?
A. 	L es enfants ayant fait une CFS ont une 

histoire d’épilepsie du côté des 
grands-parents.

B. 	 Une ponction lombaire est effectuée 
chez tous les enfants de cinq ans et 
moins après une CFS.

C. 	A ucune prophylaxie n’est recomman-
dée après une première CFS.

D. 	L ors du traitement aigu de la 
convulsion, la phénytoïne est 
administrée par voie intraveineuse 
directe.

E. 	L es antipyrétiques sont efficaces pour 
prévenir une CFS.
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Les statines durant la grossesse  
et l’allaitement
Les dyslipidémies sont des maladies très prévalentes. Les bienfaits associés à leur traitement, particulièrement la diminution du taux de 
cholestérol à lipoprotéines de faible densité (LDL) ne font plus de doute. Les dernières lignes directrices canadiennes sur le traitement des 
dyslipidémies, publiées en 2009, encouragent un traitement énergique pour abaisser le taux de LDL chez les patients à risque modéré et 
élevé d’événements cardiovasculaires, tels que stratifiés selon le score de Framingham1.

De plus en plus de femmes en âge de procréer 
font partie des groupes à risque, entre autres à 
cause de l’augmentation de l’incidence du 
diabète, de l’obésité et de l’hypertension, et 
elles sont donc susceptibles de se voir prescrire 
un hypolipémiant.

Cas clinique
JM, une femme de 36 ans, planifie une grossesse 
dans les prochains mois. Elle vous demande des 
conseils sur la conduite à tenir par rapport à son 
traitement. Elle prend de l’atorvastatine 20 mg, 
une fois par jour. En consultant la monographie 
du produit, vous constatez que l’on conseille de 
n’administrer ce produit « aux femmes en âge 
de procréer que si les probabilités de conception 
sont extrêmement faibles et après qu’on a 
informé ces femmes des risques du traitement ». 
On dit qu’une femme exposée à ce médicament 
durant la grossesse doit en cesser la prise et être 
avisée des « risques auxquels le fœtus est 
exposé »2. Une recherche rapide sur PubMed 
vous inquiète, car il semble que les statines 
soient responsables de malformations majeures 
du système nerveux central.

Impact de la grossesse  
sur le profil lipidique
La grossesse induit des changements du profil 
lipidique. Le cholestérol total, le taux de LDL 
et les triglycérides peuvent augmenter jusqu’à 
40 %. De même, la concentration d’apolipo­
protéine B tend à augmenter, indiquant une 
tendance à la formation de LDL plus denses et 
plus athérogéniques. Ces changements pour­
raient être plus prononcés chez la femme avec 
dyslipidémie préexistante3.

Impact du cholestérol maternel  
chez l’enfant
Les effets de l’hypercholestérolémie mater­
nelle sur le développement de l’enfant sont 
peu décrits. Deux publications rapportant des 
résultats d’autopsie montrent que les enfants 
de mères souffrant d’hypercholestérolémie 
seraient plus susceptibles de présenter des pla­
ques préathérosclérotiques dans l’aorte et que 
ces plaques progresseraient plus rapidement 

que la normale. Des études animales tendent 
également en ce sens. Chez l’humain, une 
étude menée chez des enfants avec hyperlipi­
démie familiale a montré que l’hypercholesté­
rolémie héritée de la mère semblait plus sévère 
que celle héritée du père, mais l’ensemble des 
effets n’est pas encore élucidé3.

Statines durant la grossesse
Des chercheurs ont avancé un mécanisme 
théorique pour expliquer l’effet tératogène 
potentiel des statines. Une protéine responsa­
ble de l’organogenèse, et particulièrement du 
développement et de la latéralisation du sys­
tème nerveux central et des membres, appelée 
« Sonic Hedgehog Homolog » (SHH), néces­
site la liaison du cholestérol pour son activa­
tion4. Des mutations dans le gène codant pour 
cette protéine et empêchant sa bonne activité 
ont été associées chez l’animal à l’holopros­
encéphalie (une anomalie dans la division du 
cerveau en deux hémisphères) et à d’autres 
anomalies de la ligne médiane, des malforma­
tions pouvant être extrêmement graves. Cer­
tains chercheurs craignent que les statines, par 
leur inhibition de la synthèse du cholestérol, 
puissent empêcher le bon fonctionnement de 
la voie SHH et causer des malformations simi­
laires chez l’humain4,5. À noter que ce type de 
malformation n’a jamais été induit chez l’ani­
mal avec des statines5.

Notifications de cas
Trois notifications de cas de femmes traitées 
au premier trimestre par une statine et ayant 
donné naissance à des enfants sans malforma­
tion ont été publiées. Ces trois enfants ont été 
suivis pendant quelques mois après leur nais­
sance et leur développement a été considéré 
comme normal6-8.

Cependant, il existe également quatre noti­
fications de cas de femmes traitées au pre­
mier trimestre et dont les enfants étaient 
atteints de malformations congénitales 
majeures9-12. Un de ces cas était celui d’un 
enfant atteint d’un groupe de malformations 
appelées « VACTERL », décrivant des mal­
formations vertébrales, une atrésie anale, 
une fistule trachéœsophagienne, une atrésie 
œsophagienne, une réduction des membres 
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et une malformation des reins. Les autres cas 
étaient une anomalie du tube neural com­
plexe, une malformation de l’uretère et une 
malformation cardiaque.

Séries de cas
Les séries de cas publiées sont résumées au 
tableau I. Il existe sans doute un certain 
recoupement entre ces séries, notamment 
entre la série provenant des banques de la 
Food and Drug Administration (FDA) des 
États-Unis et celle de la compagnie pharma­
ceutique Merck & Co. Edison et coll. ont ana­
lysé les données de la FDA, ainsi que celles 
publiées dans la littérature médicale (incluant 
les quatre cas d’anomalies décrits dans le para­
graphe précédent)13,14. Selon ces chercheurs, la 

présence de malformations rares (holopro­
sencéphalie, VACTERL) dans une série d’en­
viron 200 cas (dont 70 évaluables) démontre 
que la prévalence de ces malformations est 
augmentée par rapport à celle de la popula­
tion générale. Cette conclusion a été sévère­
ment critiquée par Gibb et coll.5

Il faut souligner que les séries de cas ne peu­
vent être utilisées pour démontrer un lien de 
cause à effet entre une exposition à un médica­
ment en grossesse et une augmentation du ris­
que d’anomalies congénitales, parce que le 
nombre total d’expositions dans la population 
d’où proviennent les cas est inconnu. On ne 
peut donc pas calculer un taux de malforma­
tions à comparer au taux de base. La principale 
utilité des séries de cas est de relever des patrons 

particuliers d’anomalies, lesquels peuvent faire 
l’objet d’études épidémiologiques par la suite.

Études épidémiologiques
Les études épidémiologiques publiées sur les sta­
tines sont résumées au tableau II. Globalement, 
il ne semble pas se dégager de risque augmenté 
d’anomalies congénitales de ces études. Cepen­
dant, ces données sont très limitées. Taguchi et 
coll. ont calculé que leur taille d’échantillon per­
met d’exclure avec une puissance de 80 % une 
augmentation de cinq fois ou plus du risque 
d’anomalies congénitales majeures par rapport 
au risque de base de 2 % à 3 % dans la popula­
tion générale15. Ainsi, des effets moindres ou une 
augmentation d’un type de malformation parti­
culier ne peuvent être exclus.

	 Tableau I  
	S éries de cas publiées sur les statines en grossesse

	 Publication	N ombre de cas	O bservations	 Commentaires
		  et période d’exposition
	E dison et coll., 200413,14

	  
	D onnées issues
	 des banques de la FDA	
	

	P ollack et coll., 200533

	 Données issues des banques 
	 de Merck & Co., fabricant 
	 de la lovastatine et de la 
	 simvastatine

	M cElhatton et coll., 200534  
	 (abrégé)

	É tude d’un centre  
	 d’information
	P etersen et coll., 200835

	P ublication des données  
	 sur les cas exposés de deux  
	 études épidémiologiques  
	 en cours (NBDPS et SECBDS)

	 AS : Avortement spontané. FDA : Food and Drug Administration. IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. IVG : Interruption volontaire de grossesse.  

	 NBDPS : National Birth Defects Prevention Study. RCIU : Retard de croissance intra-utérine. SECBDS : Slone Epidemiology Center Birth Defects Study. SNC : système nerveux central.

5 pertes fœtales; 4 RCIU; 22 cas 
d’anomalies structurelles. Parmi ces 
anomalies, deux systèmes étaient plus 
touchés : on rapporte 5 anomalies du 
SNC (incluant 2 cas d’holoprosencéphalie 
– voir commentaires), et 5 cas d’anoma-
lies des membres (dont 2 potentielle-
ment associés au VACTERL).
Cas prospectifs : 6 anomalies congénita-
les parmi les naissances vivantes et 
mortinaissances. Taux comparable à celui 
de la population générale selon les 
auteurs. Pas de patron particulier 
d’anomalies.

Cas rétrospectifs : 8 enfants nés vivants 
avec anomalies congénitales, 1 AS et  
4 IVG avec anomalies congénitales. Pas 
de patron particulier selon les auteurs, 
mais 2 cas avec VACTERL (dont un ayant 
déjà été publié9).
4 AS, 2 IVG, 1 RCIU et 4 malformations 
congénitales, dont un avec VACTERL.

NBDPS : 13 malformations, pas de 
patron particulier, aucun cas de VACTERL 
ni d’holoprosencéphalie.

SECBDS : 9 malformations, aucun cas de 
VACTERL ni d’holoprosencéphalie.

Un des cas d’holoprosencéphalie a par 
la suite été rétracté (erreur de codage, 
il s’agissait d’une malformation 
cardiaque). 

Un des cas de VACTERL et un cas 
d’anomalie des membres avaient déjà 
été publiés9,10.

3 des enfants avec malformations 
congénitales, dont celui avec VACTERL, 
avaient également été exposées à des 
IECA.

Cette publication rapporte uniquement 
les cas de malformations chez des 
enfants exposés (le but étant d’évaluer 
si un patron était identifiable). La 
plupart des mères étaient atteintes 
d’obésité, de surplus de poids ou de 
diabète.

214 cas exposés au premier 
trimestre; 101 issues exclues 
de l’évaluation; 25 pertes au 
suivi; 70 cas évalués

386 cas prospectifs; 
225 issues de grossesse 
connues; 154 naissances 
vivantes et 4 mortinaissan-
ces; 150 cas exposés au 
premier trimestre parmi les 
naissances vivantes

91 cas rétrospectifs. Tous  
les cas avec anomalies (13) 
exposés au premier 
trimestre, sauf 1 (inconnu)

19 expositions au premier 
trimestre

NBDPS : 13 expositions, dont 
11 au premier trimestre

SECBDS : 9 expositions au 
premier trimestre

De la mère au nourrisson
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Ensemble de données
Ces données permettraient de rassurer une 
femme exposée par inadvertance en début de 
grossesse; en effet, les statines ne semblent 
pas être des tératogènes majeurs. Cependant, 
l’utilisation de ces médicaments durant la 
grossesse devrait être découragée, particuliè­
rement au premier trimestre, dans l’attente 
de données plus exhaustives sur leur inno­
cuité en grossesse, ainsi que sur leur associa­
tion controversée à des malformations des 
membres, au VACTERL et à des problèmes 
du système nerveux central. Certains auteurs 
ont recommandé d’offrir un suivi échogra­
phique aux femmes exposées accidentelle­
ment afin de confirmer un développement 
morphologique normal15,16. Une telle recom­
mandation semble raisonnable chez une 
femme exposée après la période du « tout ou 
rien » (les deux premières semaines après la 
conception ou les quatre premières semaines 
après la date des dernières menstruations 
chez une femme avec un cycle régulier de  
28 jours) et avant la fin du premier trimestre 
de la grossesse.

Autres hypolipémiants en grossesse
Fibrates
Dix notifications de cas d’utilisation de fibrates 
en grossesse ont été publiées17-26. On recense 
sept expositions au gemfibrozil, dont deux 
durant toute la grossesse, quatre après le pre­
mier trimestre et une autre dont la période 

d’exposition est indéterminée; aussi, un cas 
d’exposition au bézafibrate à partir de  
26 semaines de grossesse, un cas d’exposition 
au fénofibrate à partir de 12 semaines de gros­
sesse et, enfin, un cas d’exposition au clofibrate 
à partir de 16 semaines de grossesse. La plupart 
des enfants sont nés vivants et en bonne santé. 
Aucune des quelques anomalies rapportées ne 
peut être reliée clairement au médicament. La 
plupart des cas d’utilisation de fibrates rappor­
taient une prise chez des femmes avec hypertri­
glycéridémie sévère, souvent secondaire à une 
maladie génétique pouvant évoluer ou ayant 
évolué vers une pancréatite aiguë.

Une étude épidémiologique populationnelle 
de croisement de banques de données menée 
au Michigan a retrouvé 15 expositions au gem­
fibrozil en grossesse, dont 9 au premier trimes­
tre. Un enfant exposé après le premier trimestre 
avait une anomalie du cerveau non détaillée. 
Enfin, un autre cas a été présenté dans un 
abrégé, celui d’un enfant exposé au gemfibrozil 
à partir du premier trimestre et ayant présenté 
une séquence de Pierre Robin (fente palatine, 
micrognathie et glossoptose)12.

Ofori et coll., dans une étude épidémiolo­
gique populationnelle de croisement de ban­
ques de données, ont recensé 28 femmes 
exposées au premier trimestre à un fibrate, 
incluant le bézafibrate, le fénofibrate et le 
gemfibrozil. Le taux de malformations 
congénitales dans ce groupe n’était pas diffé­
rent de celui du groupe témoin composé de 

femmes ayant pris des statines avant la gros­
sesse mais pas durant la grossesse27.

L’administration de gemfibrozil, de clofibrate 
ou de fénofibrate à des rats, des souris et des 
lapins n’a pas produit d’effet tératogène signifi­
catif, même à des doses très élevées. Les doses les 
plus élevées étaient associées à une diminution 
du poids des fœtus et à des effets hépatiques, 
possiblement en raison de la dose élevée28.

Compte tenu des données très limitées, l’uti­
lisation de fibrates durant la grossesse est à 
déconseiller, à moins que les bienfaits ne dépas­
sent clairement les risques, comme dans le cas 
de maladies génétiques avec hypertriglycéridé­
mie sévère susceptibles de causer une pancréa­
tite. Une femme exposée par inadvertance au 
premier trimestre, après la période du « tout ou 
rien », pourrait être rassurée en raison de l’ab­
sence de risque démontrée chez l’humain, mais 
il importe de souligner que les données actuel­
les sont très limitées à cet égard.

Ézétimibe
Aucune donnée humaine n’a été publiée sur 
ce médicament durant la grossesse. Les don­
nées animales à des doses allant jusqu’à 
1000 mg/kg/jour chez le rat et le lapin n’ont 
pas montré d’effet tératogène28.

Niacine
Les données humaines sur la niacine en gros­
sesse sont limitées. L’étude de Ofori et coll. n’a 
inclus qu’une seule patiente ayant reçu de la 

 	Tableau II
	 Études épidémiologiques publiées sur les statines en grossesse

	 Publication	 Devis	N ombre de cas	 Groupe comparateur	O bservations	 Commentaires
	W olfgang et coll., 200416	C ohorte	 45 expositions	 542 femmes non	P lus d’IVG dans le groupe exposé	P ublication sous forme
	 (abrégé)	 prospective	 au premier trimestre	 exposées (non détaillé)	 (13,3 % vs 2,1 %, p < 0,001).	 d’abrégé, peu de détails
					P     as d’augmentation du risque	 sur le groupe de
	D onnées d’un centre 				    d’anomalies congénitales	 comparaison
	 d’information en 				    (risque relatif 2,2;  
	 tératologie allemand				IC     95 % : 0,68-7,04; p = 0,18).
	O fori et coll., 200727	C as-témoin	 153 expositions au	 67 femmes ayant pris	P as d’augmentation du risque	 3 groupes constitués
			   premier trimestre,	 des statines pendant	 d’anomalies congénitales	 dans l’étude, dont un
	É tude de croisement 		  dont 64 avec issues	 l’année précédant la	 (rapport de cotes ajusté de 0,36;	 groupe de femmes ayant
	 de banques de données 		  de grossesse connues	 grossesse, mais pas	IC  95 % : 0,06-2,18).	 pris des fibrates ou de
	 québécoises	  	  	 durant la grossesse		  l’acide nicotinique au
			    			   premier trimestre*
	T aguchi et coll., 200815	 Cohorte	 64 femmes exposées	 64 femmes appariées	P as de différence pour les nais-	P lus de femmes diabé-
		  prospective	 au premier trimestre	 selon l’âge, la parité, les	 sances vivantes (p = 0,21), les	 tiques et obèses dans
	É tude d’un centre 			   antécédents d’AS, l’utili-	 mortinaissances (p = 1), les avor-	 le groupe témoin
	 d’information en 			   sation de tabac et d’alcool	 tements spontanés (p = 0,5) et
	 tératologie canadien			   et l’âge gestationnel	 les IVG (p = 0,08). Pas d’augmen-
					     tation des anomalies congénitales
				     	 (2,2 % vs 1,9 %, p = 0,93).
				  
	 * Les données sur le groupe de fibrates/acide nicotinique sont présentées dans le texte (section fibrates/niacine).  

	 AS : avortement spontané. IC : intervalle de confiance. IVG : interruption volontaire de grossesse.
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niacine au premier trimestre. La grossesse 
s’est terminée par un avortement spontané ou 
une mortinaissance (non détaillé)27.

Une étude épidémiologique population­
nelle de croisement de banques de données 
menée au Michigan a retrouvé 87 enfants de 
femmes ayant reçu une ordonnance de nia­
cine à dose thérapeutique durant la grossesse, 
dont 25 au premier trimestre. Deux enfants 
exposés au premier trimestre présentaient des 
anomalies congénitales qui n’ont pas été 
détaillées. L’étude a été publiée uniquement 
sous forme d’abrégé12.

La niacine présente un bon nombre d’effets 
indésirables, dont le flushing, le prurit, des 
effets gastro-intestinaux, et, particulière­
ment, des effets hépatiques et métaboliques 
(notamment une diminution de la tolérance 
au glucose) qui en font un mauvais choix 
pour instaurer ou poursuivre un traitement 
durant la grossesse29.

Résines
Les résines sont utilisées pour séquestrer les 
acides biliaires et diminuer l’absorption des 
lipides alimentaires. Elles ne sont pas absor­
bées, il n’y a donc aucune inquiétude quant à 
un effet tératogène potentiel sur le fœtus. 
Cependant, elles séquestrent les vitamines 
liposolubles (A, D, E et K). Certains auteurs se 
sont interrogés sur les conséquences d’une 
déficience en vitamines liposolubles sur le 
développement du fœtus.

Il existe notamment le rapport de cas d’un 
bébé décédé tôt après la naissance à la suite 
d’une hémorragie intracrânienne survenue 
in utero30. La mère recevait 8 à 16 g par jour 
de cholestyramine pour une cholestase de 
grossesse et présentait un rapport internatio­
nal normalisé (RNI) élevé. La cause de cette 
élévation du RNI pourrait être une diminu­
tion de l’absorption des vitamines liposolu­
bles, secondaire à la cholestyramine ou à la 
cholestase. Les multivitamines actuellement 
disponibles sur le marché canadien, incluant 
les multivitamines prénatales, ne contien­
nent pas de vitamine K mais des vitamines A, 
D et E. Le pharmacien a un rôle à jouer en 

indiquant à la patiente à quel moment préci­
sément elle doit prendre la résine et la multi­
vitamine pour éviter d’en entraver l’absorp­
tion. De même, un suivi du RNI pourrait 
être envisagé lors des visites prénatales afin 
de s’assurer d’une absence de déficience en 
vitamine K. Cette déficience est toutefois peu 
probable chez une femme ayant une alimen­
tation équilibrée.

Par ailleurs, il existe plusieurs études faisant 
état de l’utilisation de résines pour le traite­
ment de la cholestase de grossesse et de l’hy­
perlipidémie, et aucune issue défavorable de la 
grossesse n’a été liée à ces médicaments28. Les 
résines ont donc un excellent profil de sécu­
rité, malgré les désavantages significatifs asso­
ciés à leur utilisation (complexité de l’horaire 
de prise avec d’autres médicaments et effets 
gastro-intestinaux). Elles sont cependant 
moins efficaces que les autres agents.

Médicaments hypolipémiants  
durant l’allaitement
Parmi l’ensemble des statines, seule la pravas­
tatine a fait l’objet d’une étude en allaite­
ment31. Cette étude n’a été publiée que sous la 
forme d’un abrégé. À partir des concentra­
tions mesurées dans le lait maternel chez  
11 femmes recevant 20 mg par jour de pravas­
tatine, on estime qu’un enfant exclusivement 
allaité recevrait au maximum 1,4 % de la dose 
maternelle ajustée au poids, ce qui est faible.

Malgré ces données rassurantes, certains 
auteurs rappellent l’importance du cholesté-
rol pour le développement et s’interrogent 
sur les effets que pourrait avoir une exposi-
tion aux statines aussi tôt dans la vie31,32. Des 
données plus exhaustives sont nécessaires 
avant de recommander l’utilisation de stati-
nes en allaitement.

Aucune étude humaine n’est disponible pour 
les fibrates ou l’ézétimibe en allaitement. Parmi 
la classe des fibrates, le fénofibrate est l’agent 
dont la liaison aux protéines plasmatiques est 
la plus grande (plus de 99 %)29. Il s’agirait donc 
de l’agent qui passerait le moins dans le lait, 
mais cette donnée doit être confirmée avant de 
servir à la pratique clinique.

Aucune étude humaine n’a évalué la nia-
cine en allaitement, mais la nature de ce com-
posé est peu inquiétante. Les résines n’étant 
pas absorbées, on ne devrait pas les retrouver 
dans le lait maternel.

Sommaire et recommandations
En grossesse, les données épidémiologiques 
cumulées jusqu’ici sur les statines ne mon­
trent pas de risque augmenté d’anomalies 
congénitales par rapport au taux de base 
dans la population générale, mais leur portée 
limitée et quelques notifications de cas de 
malformations des membres et du système 
nerveux central incitent à la prudence. Ces 
médicaments ne devraient généralement pas 
être utilisés durant la grossesse. Une femme 
exposée accidentellement après la période 
« du tout ou rien » et avant la fin du premier 
trimestre pourrait  bénéficier d’une échogra­
phie détaillée. On insistera toutefois sur le 
fait que ces médicaments ne sont pas associés 
à un risque tératogène majeur, selon les don­
nées actuelles. Les fibrates ne devraient être 
utilisés que dans les cas d’hypertriglycéridé­
mie sévère pouvant progresser vers la pan­
créatite. Les résines sont un choix sécuritaire 
lors d’une hypercholestérolémie, mais il 
importe de conseiller la patiente sur les inter-
actions avec les autres médicaments et les 

L’utilisation de ces médicaments durant la grossesse devrait être découragée, 
particulièrement au premier trimestre, dans l’attente de données  

plus exhaustives sur leur innocuité en grossesse, ainsi qu’en raison de leur 
association controversée avec des malformations des membres, au VACTERL  

et à des problèmes du système nerveux central.

De la mère au nourrisson

Résolution du cas clinique
Vous prenez contact avec le médecin de JM. 
Celle-ci prend de l’atorvastatine pour un taux 
de LDL légèrement élevé associé à une his-
toire familiale d’événements cardiovasculai-
res sans autres facteurs de risque. Vous lui 
présentez les données sur les statines en 
grossesse et convenez avec lui de cesser le 
traitement pour la durée de la grossesse et de 
l’allaitement. Vous planifiez une rencontre 
avec une nutritionniste qui évaluera les mesu-
res alimentaires à prendre afin de garder le 
problème sous contrôle. JM prendra égale-
ment une multivitamine prénatale contenant 
1 mg d’acide folique.
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Questions de formation continue

Veuillez reporter vos réponses dans le formulaire de la page 66 

10) 	Parmi les énoncés suivants, lequel est vrai ?
A. 	D es études de cohorte ont démontré un risque tératogène 

associé aux statines.
B. 	 Une femme exposée par inadvertance à une statine à la  

29e semaine de grossesse devrait bénéficier d’un suivi écho-
graphique détaillé.

C. 	L ’utilisation de résines durant la grossesse ne nécessite 
aucune intervention particulière de la part du pharmacien.

D. 	L ’utilisation de fibrates durant la grossesse ne devrait être 
envisagée que dans les cas d’hypertriglycéridémie grave ne 
pouvant être traités par d’autres mesures et risquant 
d’évoluer vers la pancréatite.

E. 	A ucune donnée n’est disponible quant à l’utilisation des 
statines durant l’allaitement.

11) 	Parmi les énoncés suivants, lequel est faux ?
A. 	L a niacine est un bon choix pour traiter les dyslipidémies 

durant la grossesse, car il s’agit d’un médicament dont le 
mécanisme d’action est peu inquiétant.

B. 	L es résines ne sont pas absorbées; cette propriété fait de 
ces dernières un traitement sécuritaire durant la grossesse.

C. 	P our bien évaluer l’impact d’une exposition accidentelle à 
une statine durant la grossesse, il est essentiel de connaître 
la période d’exposition.

D. 	L ’inquiétude sur l’utilisation des statines durant la grossesse 
est liée à leur mécanisme d’action ainsi qu’à des notifica-
tions de cas de malformations congénitales potentiellement 
liées à ce mécanisme.

E. 	I l est possible de ne pas traiter les dyslipidémies durant la 
grossesse en présence d’un contexte clinique permettant 
une interruption du traitement pharmacologique.

vitamines. Il peut être envisagé de ne pas 
traiter une patiente de manière pharmacolo­
gique durant la grossesse si le contexte clini­
que est favorable. Les conséquences de ne 

pas traiter la maladie durant neuf mois ne 
sont peut-être pas assez importantes pour 
imposer à une patiente un traitement com­
plexe à l’acceptabilité difficile.

Durant l’allaitement, les résines demeurent le 
premier choix, la niacine pouvant également 
être utile selon les indications habituelles. n



34    Québec Pharmacie   vol. 57   n° 8  décembre 2010 – Janvier 2011

événement

Le 140e anniversaire de l’OPQ :     une profession qui a su évoluer
Par Christian Leduc

L’Ordre des pharmaciens du Québec (OPQ) 
a célébré au début du mois de décembre  
son 140e anniversaire, en présence d’anciens 
présidents, de nombreux pharmaciens ainsi 
que des représentants de différents ordres 
professionnels du Québec.

Environ 150 convives ont participé à  
la célébration, qui se déroulait le 1er décem-
bre à la Galerie MX, dans le Vieux-Mont
réal.

« Nous avons choisi de vous inviter  
dans cette galerie d’art, un lieu empreint  

Manon Lambert et Diane Lamarre, accompagnées de deux anciens 
présidents de l’OPQ, Jean-Yves Julien et Janine Matte.

Diane Lamarre remet un mortier souvenir à 
Paul Fernet, un ancien président de l’OPQ. 
Ce bel objet a également été remis à tous 
les anciens présidents présents.

Diane Lamarre et Manon Lambert entourant le Dr Charles Bernard, nouveau président du 
Collège des médecins du Québec.
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de modernité, pour rappeler que, malgré nos 
140 ans, nous adaptons, jour après jour, l’art 
et la science de la pharmacie », a déclaré la 
présidente de l’OPQ, Diane Lamarre.

La présidente de l’OPQ a rappelé qu’au 
cours de l’histoire de l’humanité plus de  
3000 professions et métiers ont disparu,  
car ils n’étaient plus pertinents pour la 
société, contrairement à la pharmacie.

« Si la pharmacie célèbre ses 140 ans, c’est 
parce qu’elle a su continuer de répondre aux 
besoins de la population. Le médicament est 
aujourd’hui l’instrument thérapeutique le 

plus performant et ce, partout à travers le 
monde », a-t-elle ajouté.

Durant toute la soirée, d’autres interve-
nants ont rappelé tout le chemin parcouru 
par les pharmaciens québécois en 140 ans, 
mais ils ont également jeté un regard lucide 
sur l’avenir de la profession et notamment la 
place qu’auront les nouvelles pratiques pro-
fessionnelles.

Ce fut en particulier le cas des pharmaciens 
propriétaires Julien Sylvain et de sa fille  
Caroline, qui ont pu montrer l’évolution de 
la profession sur deux générations. n
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Diane Lamarre et Manon Lambert, accompagnées de Jean-Pierre 
Grégoire, ancien président de l’OPQ et doyen de la Faculté de 
pharmacie de l’Université Laval.

Diane Lamarre, présidente de l’OPQ, 
s’adressant aux 150 convives présents lors 
de la soirée.

Manon Lambert directrice générale et 
secrétaire de l’OPQ.

Diane Lamarre et Gyslaine Desrosiers, 
présidente de l’Ordre des infirmières et 
infirmiers du Québec.

Pierre Ducharme, ancien directeur général 
de l’OPQ, a rappelé quelques hauts faits de 
l’histoire de la pharmacie au Québec.

Le pharmacien propriétaire Julien Sylvain, accompagné de  
sa fille Caroline, elle-même pharmacienne propriétaire.

Jacques Turgeon, du CRCHUM, aux côtés de Pierre Moreau, doyen de la Faculté de pharmacie 
de l’Université de Montréal, de François Jean Coutu, PDG du Groupe Jean Coutu et  
Jean-Yves Julien, ancien président de l’OPQ.
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Impact d’une intervention pharmaceutique sur la maîtrise  
de la tension artérielle en pharmacie communautaire

Objectif
Déterminer si les pharmaciens communau-
taires peuvent améliorer la maîtrise de la ten-
sion artérielle (TA), le dosage des antihyper-
tenseurs, l’observance de la thérapie par les 
patients, l’incidence d’effets indésirables, la 
compréhension des patients, leur réponse à la 
thérapie et leur qualité de vie. 

Plan de l’étude
Étude prospective contrôlée, réalisée de février 
1999 à mars 2000. 

Lieu
Étude élaborée et menée par une équipe de cher-
cheurs du Collège de pharmacie de l’Université 
de la Floride au sein de 16 pharmacies commu-
nautaires de la même chaîne corporative, situées 
dans la région de Tampa, en Floride. 

Participants 
Les pharmacies du groupe intervention ont 
été sélectionnées en fonction du nombre d’or-
donnances d’antihypertenseurs exécutées, de 
leur lieu de provenance et de la facilité à pren-
dre contact avec le pharmacien gérant du sec-
teur. Ensuite, les gérants de chacun des sec-
teurs ont sélectionné sept pharmacies de la 
même région et de la même chaîne destinées 
à servir de groupe témoin. Les 23 pharma-
ciens du groupe intervention ont reçu un 
entraînement spécifique à la prestation de 
soins cardiovasculaires, puis ont subi une éva-
luation. Les 14 pharmaciens du groupe témoin 
n’ont reçu qu’une formation de base à propos 
de la collecte de données non spécifique réali-
sée auprès des patients. Les investigateurs ont 
pris soin de s’assurer qu’aucun pharmacien 
participant ne travaillait dans des pharmacies 
de groupes opposés afin d’éviter la contami-
nation. Les systèmes informatiques de bases 
de données des pharmacies des deux groupes 
ont permis d’extraire les dossiers des patients 
étant probablement hypertendus, soit ceux 
prenant au moins un antihypertenseur depuis 
six mois. Par contact téléphonique, les phar-
maciens ont recruté 180  patients dans le 
groupe intervention et 196 dans le groupe 
témoin. Les patients devaient avoir une TA 
non maîtrisée, soit plus de 140/90 mmHg. De 
plus, ils ne devaient pas avoir fait d’infarctus 
du myocarde ou de l’angine instable au cours 
des six derniers mois, ni un AVC durant les  
12 mois précédents. Enfin, ils ne devaient pas 
présenter une histoire d’alcoolisme ou de 
dépendance aux drogues. Les femmes ne 
devaient être ni enceintes ni allaitantes.

Intervention
Les patients du groupe intervention bénéfi-
ciaient d’une prestation de soins pharmaceu-
tiques complexe basée sur un plan de pratique 
protocolaire standardisé aux fins de l’étude. 
L’intervention comprenait des rencontres de 
suivi à la fréquence désirée par le pharmacien, 
mais au moins une fois par mois, et ce, durant 
12 mois. La rencontre initiale se déroulait en 
sept étapes, soit la collecte d’information (dia-
gnostics, démographie, histoire médicamen-
teuse, médicaments en vente libre [MVL], 
etc.), l’estimation du niveau d’observance 
selon les renouvellements des six derniers 
mois, la mesure de la TA et la documentation 
des interventions à faire en fonction du résul-
tat, l’éducation du patient, la détection des 
effets indésirables et des interactions, ainsi que 
les interventions à faire. Les soins usuels 
étaient fournis aux patients du groupe témoin 
(détection des problèmes liés à la pharmaco-
thérapie, renouvellement des ordonnances et 
réponse aux questions des patients). 

Mesures
L’objectif principal de l’étude était la maîtrise 
de la TA. Les données concernant la TA étaient 
obtenues avec l’appareil Vita Stat BP en phar-
macie, à chaque rencontre et à la maison. Les 
investigateurs ont évalué la TA à la fin du suivi, 
en comparaison avec celle prise avant le début 
de l’étude, mais aussi le taux de patients dont 
la TA a été maîtrisée (moins de 140/90 mmHg) 
à la fin de l’étude. Deux objectifs secondaires 
étaient aussi ciblés : la qualité de vie générale 
liée à l’état de santé, mesurée auprès des 
patients avec le questionnaire SF–36, ainsi que 
l’observance des patients, calculée d’après 
leurs dates de renouvellement. 

Résultats
Les investigateurs ont enrôlé 180 patients dans 
le groupe intervention et 196 dans le groupe 
témoin. Les groupes étaient comparables au 
départ. Une proportion plus importante de 
patients non maîtrisés au départ ont fini par 
être maîtrisés à 12 mois dans le groupe inter-
vention (50 % contre 22 %). Autrement dit, 
un patient du groupe intervention avait 
2,27 fois plus de chances d’être maîtrisé à la fin 
de l’étude qu’un patient du groupe témoin. La 
réduction moyenne de la TA systolique après 
12 mois était de 9,9 mmHg pour le groupe 
intervention, comparativement à 2,8 mmHg 
pour le groupe témoin (p < 0,05). La réduc-
tion moyenne de la TA diastolique après  
12 mois était supérieure dans le groupe inter-
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vention, mais de façon non significative 
(2,9 mmHg c. 1,0 mmHg, p = 0,16). L’étude a 
aussi déterminé que les patients du groupe 
intervention avaient connu une plus grande 
amélioration de leur score de qualité de vie, 
comparativement aux patients du groupe 
témoin, et ce, de façon significative dans deux 
domaines, à savoir le fonctionnement physi-
que (+3,6 c. -3,3, p < 0,05) et le fonctionne-
ment social (+4,1 c. -3,0, p < 0,05). Dans les 
autres domaines, il n’y avait pas de différence 
significative dans les scores chez les deux 
groupes. Pour ce qui est de l’observance, les 
données ont été analysées pour 67 patients (41 
dans le groupe intervention et 26 dans le 
groupe témoin) puisque 13 profils médica-
menteux étaient indisponibles et 60, incom-
plets. Le taux d’observance était significative-
ment supérieur dans le groupe intervention 
pour la période de 1 à 6 mois (0,91 c. 0,78, 
p = 0,02), mais supérieur de façon non signi-
ficative pour la période de 7 à 12 mois (0,91 c. 
0,83, p = 0,09).

Conclusion de l’étude
Les pharmaciens communautaires peuvent 
améliorer l’observance de leur médication par 
les patients hypertendus durant une période 
de six mois suivant une intervention pharma-
ceutique, tout en ayant un impact bénéfique 
sur leur TA systolique et sur quelques aspects 
de leur qualité de vie. 

Discussion
Malgré les données probantes confirmant 
que la maîtrise de la TA minimise les risques 
de morbidité et de mortalité cardiaques, seu-
lement 13 % des Canadiens atteignent leur 
cible de TA. La maîtrise de la TA est possible 
grâce à l’application des soins pharmaceuti-
ques, en améliorant l’observance du traite-
ment, en proposant un traitement plus éner-

gique, en insistant sur les bonnes habitudes 
de vie et en exerçant un suivi serré. Le phar-
macien serait en mesure d’améliorer la TA 
systolique de ses patients et de les rendre plus 
observants pendant six mois grâce à une 
intervention pharmaceutique initiale puis 
avec un suivi mensuel. 

L’étude comporte toutefois certaines limites. 
Tout d’abord, il ne s’agit pas d’une étude à 
répartition aléatoire. Les pharmacies partici-
pantes ont été choisies par les investigateurs et 
cela a pu induire un biais de sélection, notam-
ment en ce qui concerne le statut socio-éco-
nomique des patients qui fréquentaient telle 
ou telle pharmacie. Ensuite, les scores de qua-
lité de vie au départ étaient plus faibles dans 
les groupes évalués que dans la population 
générale. Bien que la qualité de vie se soit amé-
liorée dans deux domaines pour le groupe 
intervention, elle s’est détériorée dans d’autres. 
De plus, les contacts des patients avec leur 
médecin n’ont pas été documentés et cela a pu 
également influer sur les résultats. D’ailleurs, 
l’observance s’est inexplicablement améliorée 
au cours de l’étude dans le groupe témoin. Il 
est aussi possible que des patients se soient 
rendus dans d’autres pharmacies pour des rai-
sons impossibles à déterminer, à l’insu des 
investigateurs, et qu’ils aient causé une conta-
mination des résultats. Aussi, plusieurs 
patients ont été exclus des analyses finales, ce 
qui a grandement nui à la puissance statisti-
que de l’étude. Une autre limite réside dans le 
fait que les pharmaciens n’ont reçu aucune 
compensation pour leur service et ont donc 
pu se démotiver. Cela peut expliquer le nom-
bre très peu élevé de dossiers. De plus, la TA 
diastolique était considérée comme basse dès 
le début de l’étude, en comparaison avec celle 
de la population générale (82 mmHg dans le 
groupe intervention et 87  mmHg dans le 
groupe témoin), ce qui laissait peu de place 

pour l’amélioration. Enfin, les investigateurs 
rapportent que les pharmaciens participants 
étaient peu habitués à faire des recommanda-
tions pratiques en matière de modification de 
traitements aux médecins traitants. Ainsi, le 
niveau d’intensité du traitement est majoritai-
rement resté entre les mains des médecins en 
raison du manque d’initiative des pharma-
ciens. Cela peut expliquer que seulement 50 % 
des patients du groupe intervention ont pu 
être considérés comme maîtrisés à la fin de 
l’étude. Enfin, bien que les résultats de l’étude 
soient plutôt positifs, il est impossible de 
déterminer leur impact sur l’utilisation des 
ressources du système de santé (par exemple, 
les visites au médecin, à l’urgence, ainsi que les 
hospitalisations) et les coûts engendrés par les 
patients à moyen terme.

En somme, cette étude est un exemple inté-
ressant d’évaluation de la pratique pharma-
ceutique communautaire et démontre l’im-
pact possible d’une intervention de soins en 
pharmacie. Cet impact aurait pu être bonifié 
par une rémunération adéquate des pharma-
ciens pour leur acte professionnel. Des études 
rapportant les économies de coûts associés 
aux services des pharmaciens ont d’ailleurs 
démontré leur utilité. n
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Question de formation continue

Veuillez reporter votre réponse dans le formulaire de la page 66 

12) 	Parmi les énoncés suivants quant au rôle du pharma-
cien dans le suivi de l’hypertension artérielle,  
lequel est vrai ? 

A. 	C ette étude confirme hors de tout doute que le pharmacien 
améliore la qualité de vie de ses patients hypertendus. 

B. 	C ette étude démontre une réduction moyenne de la TA 
systolique après 12 mois de 9,9 mmHg pour le groupe 
intervention, comparativement à 2,8 mmHg pour  
le groupe témoin.

C. 	L ’efficacité de l’intervention des pharmaciens a été 
grandement diminuée parce que les pharmaciens n’ont  
pas reçu de compensation financière pour leur service.

D. 	U n patient du groupe intervention avait 4,27 fois plus de 
chance  d’être maîtrisé à la fin de l’étude qu’un patient  
du groupe témoin. 

E. 	C ette étude montre qu’après un an, les patients ayant reçu 
l’intervention pharmaceutique étaient plus observants  
que les patients du groupe témoin.
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Les interrogations en ce qui a trait à la protection solaire ne sont plus exclusivement liées à la période estivale. En effet, il est possible de 
profiter du soleil toute l’année sous nos latitudes, sans compter les escapades dans le Sud durant l’hiver. 

Les rayonnements UV se divisent en trois caté-
gories : UVC, UVB et UVA. Le tableau I regroupe 
les principales particularités de chacun.

Les rayons UVB, par leur longueur d’onde 
plus courte, sont plus dommageables que les 
rayons UVA5. Toutefois, les rayons UVA accen-
tuent l’effet des UVB au niveau cutané1. Ces 
deux types de rayons causent le vieillissement 
prématuré de la peau par la dégradation des 
fibres d’élastine et de collagène. De plus, des 
dommages causés à l’ADN sont possibles, 
entraînant les cancers cutanés3,6. Cela est princi-
palement dû aux effets cancérigènes des rayons 
UVB. Par contre, la quantité plus importante de 
rayonnement UVA ainsi que son accumulation 
sur la peau pourraient aussi avoir des effets 
mutagènes importants1. Enfin, les rayons UV 
ont aussi des effets délétères pour les yeux, allant 
de la conjonctivite à la cécité6. 

Tout d’abord, la protection contre les rayons 
UVB est mesurée à l’aide du facteur de protec-
tion solaire (FPS). Le FPS est le rapport entre 
la dose érythémateuse minimale (DEM) avec 
protection solaire et la DEM sans protection1. 
En d’autres mots, un filtre avec un FPS de 15 
signifie que la quantité d’UVB nécessaire pour 
obtenir un érythème avec protection est  
15 fois plus importante qu’en l’absence de 
protection. Doubler le FPS (passer de 15 à 30) 
ne permet pas de doubler la protection contre 
les UVB. En effet, il est possible de calculer le 
pourcentage des radiations filtrées par un 
écran solaire grâce à la formule suivante  :  
1-(1/FPS). Par conséquent, un produit ayant 
un FPS de 15 bloque 93 % des UVB, tandis 
qu’un produit de FPS 30 en bloque 96,7 %1.

Le FPS n’est pas le seul facteur de protection 
à prendre en considération. En effet, malgré 
un FPS identique, deux filtres solaires peuvent 
offrir une protection très différente contre les 
rayons UVA. Malheureusement, il n’existe pas 
de consensus permettant d’évaluer la protec-
tion contre les rayons UVA1,3,6. Il est donc 
interdit, selon Santé Canada, d’inscrire sur 
l’étiquette d’un écran solaire une cote de pro-
tection contre les UVA. Il est seulement per-
mis de mentionner une double protection 
UVB/UVA s’il y a un absorbeur de rayons 
UVB et UVA, ou du dioxyde de titane, ou de 
l’oxyde de zinc7.

Pour faciliter le choix d’un filtre solaire, l’As-
sociation canadienne de dermatologie (ACD) 

permet de mettre son logo sur l’étiquette d’un 
produit de protection solaire si celui-ci répond 
aux critères suivants : 
	 avoir un FPS d’au moins 30 (donc une 

protection adéquate contre les UVB);
	 contenir un anti-UVA à large spectre;
	 être non comédogène, non irritant et 

hypoallergénique;
	 être très peu ou pas parfumé8.

Les différents types de protection
Vestimentaire
Un chapeau fournit une excellente barrière 
pour protéger la tête. Il faut favoriser un cha-
peau dont le rebord a au moins 7,5 cm de 
large afin d’obtenir une protection adé-
quate1,8.

Ensuite, il va s’en dire qu’un vêtement long 
offre une protection supérieure. Aussi, un 
tissu plus épais, dont les fibres sont plus ser-
rées, fait de matériaux synthétiques (nylon, 
polyester) ou de laine, et de couleur foncée, 
ajoute à cette défense. L’indice de protection 
UV (PUV), présent sur l’étiquette de certains 
vêtements, fournit une aide précieuse à ce 
sujet (le PUV correspond étroitement au 
FPS)3,8. Enfin, il est important de noter qu’un 
vêtement étiré ou mouillé, autant par la bai-
gnade que par l’exercice physique, perd de sa 
protection3,6.
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Protection solaire :
à vos marques, prêts, appliquez !

	T ableau I
	 Principales caractéristiques des rayons UV1,2,3,4

	 Types de rayons	 Caractéristiques
	 UVC 
	 (longueur d’onde de 200 à 290 nm)	 n  Bloqués presque à 100 % par la couche d’ozone
	 UVB	 n  Bloqués à 90 % par la couche d’ozone 
	 (290-320 nm)	 n  Facteurs qui modifient la quantité atteignant la terre :  
			   -	N uages (filtre 70 % à 90 % des UVB que laisse 
				    passer l’ozone) 
			   -	S aison (moins présent en hiver) 
		  n  Moment de la journée (pic d’intensité entre 11 h et 16 h) 
		  n  Absorbé par l’épiderme 
		  n  Causent la majorité des coups de soleil
	 UVA	 n  20 fois plus présents que les UVB à midi 
	 (320-400 nm)	 n  Présence constante durant la journée 
		  n  Traverse le verre 
		  n  Absorbé par le derme 
		  n  Présence à 95 % dans les lits de salon de bronzage
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À votre service sans ordonnance

Les lunettes de soleil jouent aussi un rôle 
capital dans la prévention des dommages aux 
différentes structures de l’œil, de même qu’aux 
paupières et à la région périorbitaire. Ainsi, la 
lentille idéale devrait bloquer le passage des 
rayons UV sans limiter la transmission de la 
lumière visible (à l’inverse, une lentille foncée 
sans filtre UV cause une dilatation de la pupille 
qui augmente l’entrée des rayons UV). De 
plus, la lunette se doit de couvrir toutes les 
régions exposées, car il faut se rappeler que sur 
la neige et le sable ou dans l’eau, les rayons 
peuvent être reflétés dans tous les sens3,6.

Topique
Il est possible de diviser les ingrédients qui 
composent les écrans solaires topiques en 
deux groupes : inorganique (ou physique) et 
organique (ou chimique). Leurs caractéristi-
ques sont résumées au tableau II.

Les filtres inorganiques
Au Canada, il existe deux filtres inorganiques 
approuvés par Santé Canada : le dioxyde de 
titane (TiO

2
) et l’oxyde de zinc (ZnO)2,7. Ils 

agissent de la même façon, à savoir en réflé-
chissant, diffusant et absorbant le rayonne-
ment UV3,9,10. Leur spectre d’action est large, 
protégeant grandement contre les rayons UVA 
et UVB1-3,6,10. De plus, ils sont photostables, 
bien tolérés, et offrent une protection dès l’ap-
plication3. Antérieurement, ces produits étaient 
peu acceptés par les patients puisqu’ils s’éten-
daient mal, produisaient une coloration blan-
che/bleue de la peau et étaient comédogènes. 
Or, des progrès industriels importants ont per-
mis de réduire la taille des particules, amélio-
rant l’acceptabilité des produits en contenant 
et, du même coup, leur efficacité (des particu-
les plus petites augmentent la surface totale 
pouvant bloquer les rayons UV)1,3,6. Malheu-
reusement, comme nous le verrons plus loin, 
ces progrès ne sont pas venus sans critique.

	
Les filtres organiques
Les filtres organiques, par leur structure aro-
matique, agissent en absorbant les rayons UV. 
Ceux-ci passent alors de leur état « de repos » 
à l’état « excité ». Par la suite, ils peuvent reve-
nir à leur état initial de trois façons : par vibra-
tion, par fluorescence (émission d’un photon) 
ou par une dégradation du filtre9. Contraire-
ment aux filtres inorganiques, les filtres orga-
niques ont une couverture limitée contre le 
rayonnement UV, plusieurs ne couvrant que 
les rayons UVB (p. ex., homosalate), d’autres, 
que les UVA (p. ex., avobenzone), et quelques-
uns couvrant les deux (p. ex., oxybenzone). 
De plus, ils ont une photostabilité variable, 
nécessitant parfois l’ajout d’un deuxième 
ingrédient afin de prolonger leur durée de 
vie3,11. Enfin, certains d’entre eux ont été asso-

ciés à l’apparition de dermatite de contact et 
même de photoallergie1-3,6.

		
Autres types de protection
Les antioxydants
Bien que l’on insiste surtout sur la protection 
durant l’exposition au soleil, on commence à se 
pencher sur une protection utile après une telle 
exposition. En effet, lorsqu’ils ne sont pas blo-
qués, les rayons UV absorbés entraînent la pro-
duction de radicaux oxygénés libres. Avec le 
temps, ces radicaux endommagent l’ADN, les 
membranes lipidiques des cellules et différentes 
protéines3,6. Ces radicaux pourraient être neu-
tralisés par un apport en antioxydants oraux ou 
topiques. Cependant, bien que de nombreuses 
études animales ou in vitro soient disponibles, 
elles ne permettent pas d’en justifier l’utilisation 
chez l’humain jusqu’à présent3.

Les autobronzants
Les autobronzants contiennent un ingrédient 
appelé « dihydroxyacétone » (DHA). Cette 
substance donne un teint rouge/brun à la 
peau en se liant à différents acides aminés. 
Cependant, ces produits ne stimulent aucune-
ment la production de mélanine et, par consé-
quent, ne confèrent aucune protection contre 
les rayons UV2,20.

Protection solaire : mode d’emploi
Mesures non pharmacologiques
Rester à l’intérieur est la protection ultime, mais 
peu de patients sont fidèles au traitement ! Par 
conséquent, s’habiller adéquatement et modu-
ler ses activités en fonction du moment de la 
journée offrent une protection efficace1,2.

	
Les écrans solaires
La crème solaire idéale devrait contenir un fil-
tre à large spectre contre les rayons UVA, soit 
l’avobenzone, et son stabilisateur (octocrylène, 
octisalate, Mexoryl ou Tinisorb), ce qui per-
met en même temps une bonne couverture 
contre les UVB. L’ajout d’un filtre inorgani-
que n’est pas à négliger, puisque celui-ci 
confère une protection très étendue, rapide et 
stable. Par conséquent, des écrans solaires tels 
que Ombrelle (Extrême ou Sport) et Anthe-
lios XL, de La Roche-Posay, sont de bons 
choix. Notons que l’oxybenzone, compte tenu  
du nombre croissant de données négatives à 
son sujet, serait à éviter (ex. : Banana Boat,  
Coppertone, Hawaiian Tropic)1,3,6. 

Les écrans solaires sont disponibles sous 
plusieurs formes : lotion, crème, vaporisateur, 
etc. Par conséquent, le choix de la forme aura 
un impact sur l’acceptabilité du produit. Par 
exemple, chez les patients présentant une forte 
pilosité, un écran plus fluide (p. ex., vaporisa-
teur) permettra une meilleure application. 
Aussi, sur les peaux à tendance acnéique, un 

produit non comédogène est à favoriser. Par 
ailleurs, chez les personnes à la peau très sen-
sible (xérodermie importante, rosacée, etc.), 
les lotions contenant de l’alcool devraient être 
évitées. Aussi, chez les baigneurs ou les per-
sonnes faisant de l’exercice physique, un écran 
solaire résistant à l’eau ou un écran hydrofuge 
permettront une exposition continue à l’eau 
de 40 et 80 minutes respectivement, sans per-
dre leur protection.

Pour être efficaces, les écrans solaires doi-
vent être appliqués 30 minutes avant l’expo-
sition au soleil. De plus, une seconde appli-
cation environ 20 minutes après l’exposition 
maximisera cette efficacité1,8. Afin de mainte-
nir leur protection, ils doivent être appliqués 
toutes les deux heures ou après la baignade 
ou une transpiration importante8. En ce qui 
concerne la quantité à utiliser, bien des gens 
n’en mettent pas suffisamment. Une ques-
tion simple est de leur demander combien de 
temps a duré leur dernière bouteille de crème 
solaire. Idéalement, la répartition devrait être 
comme suit : 5 mL pour le dos, le torse et 
chacune des jambes, 2,5 mL pour le cou, la 
tête et chaque bras, soit un total de 30 mL par 
application pour un adulte1,2. Toutefois, le 
FPS d’un écran solaire peut être diminué de 
50 % à 80 % par rapport à ce qui est inscrit 
sur la bouteille, en raison d’une application 
non uniforme et en quantité insuffisante12. 
Enfin, il est important de rappeler aux 
patients qu’il leur faut vérifier la date d’expi-
ration.

Quant aux lèvres, elles contiennent peu de 
mélanine. Il est donc primordial d’assurer leur 
protection avec un baume à lèvres d’un FPS 
d’au moins 30. 

Populations spéciales
Enfants
Vers l’âge de 19 ans, le corps humain a déjà été 
exposé à plus de la moitié des rayons UV qu’il 
recevra durant sa vie entière. De plus, ce sont 
les coups de soleil survenus durant l’enfance 
qui causent le type de cancer le plus agressif, 
soit le mélanome malin13. La peau des enfants 
de moins de six mois est différente de celle des 
adultes compte tenu de l’immaturité du méta-
bolisme ainsi que du système d’excrétion. 
Puisque quelques cas de toxicité survenus à la 
suite de l’absorption cutanée de filtre solaire 
ont été rapportés chez cette population, l’ap-
plication de ces produits n’est pas recomman-
dée1,13. Pour ce qui est des enfants plus âgés, 
peu de données sont disponibles quant à l’ab-
sorption percutanée d’écrans solaires. Grâce à 
la protection par les vêtements, il ne reste que 
quelques zones à protéger à l’aide de ces pro-
duits, ce qui représente peu de risques de toxi-
cité13. Enfin, les ingrédients à privilégier chez 
cette population sont les filtres inorganiques, 
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Nom commercial

Filtre organique

Avobenzone

Ensulizole

Enzacamène

Homosalate

Meradimate

Octinoxate

Octisalate

Octocrylène

Oxybenzone

Mexoryl SX

Mexoryl XL

PABA

Padimate-O

Sulisobenzone

Tinosorb M

Tinosorb S

Filtre inorganique

Dioxyde de titane
Oxyde de zinc

Couverture

UVA

UVB

UVB

UVB

UVA courts

UVB

UVB

UVB,
UVA courts

UVB, 
UVA courts

UVA

UVB, UVA

UVB

UVB

UVB, 
UVA courts
UVB, UVA

UVB, UVA

UVB, UVA
UVB, UVA

Synonymes
connus

Parsol 1789

Parsol HS

Parsol 5000, 
Benzilidène camphre 
de 4-méthyle
Salicylate 
d’homomenthyle
Anthranilate de 
menthyle
Parsol MCX, 
Méthoxycinnamate 
d’octyl

Salicylate d’octyl

Parsol 340

Benzophénone-3

Ecamsule

Drométrizole 
trisiloxane
Acide para-
aminobenzoïque

PABA d’octyle 
diméthyle, O-PABA
Benzophénone-4

Bisoctrizole

Bémotrizinol, 
Anisotriazine

TiO
2

ZnO

Exemples
commerciaux

Ombrelle extrême,  
Anthelios XL

Neutrogena Healthy 
Defense
Lotion solaire  
FPS 30 générique

Ombrelle, Neutrogena  
Ultra Sheer
Marcelle, Blistex

Banana Boat,  
Roc Soleil Protexion

Ombrelle,
Aveeno
Ombrelle, 
Anthélios XL,
Coppertone
Banana Boat, 
Coppertone,  
Hawaiian Tropic

Ombrelle,
Anthelios XL
Ombrelle, 
Anthelios XL
_________

Banana Boat,  
Neostrata HQ
HydrAction

Roc Soleil Protexion

Roc Soleil Protexion

Ombrelle, Anthelios XL
Neutrogena, Zincofax

Commentaires

n	 Filtre UVA le plus puissant et le plus utilisé.
n	 Très instable (50 %-90 % dégradé après une heure 

d’exposition), stabilisé par un autre filtre (octocrylène, 
octisalate, Tinisorb M/S, Mexoryl SX).

n	 Ne doit pas être associé à l’octinoxate (inactivation réciproque).
n	 Hydrosoluble, utilisé pour alléger les préparations.

n	 Effets endocriniens in vitro rapportés chez l’animal  
(effets œstrogéniques et hypothyroïdiens), mais pas  
chez l’humain.

n	 Résistant à l’eau
n	 Faible potentiel irritant.
n	 Faible couverture UVA, utilisé en association.

n	 Filtre UVB puissant, le plus utilisé en Amérique du Nord.
n	 Adhère peu à la peau  

(maintenu en place par le véhicule utilisé).
n	 Ne doit pas être associé à l’avobenzone (inactivation réciproque).
n	 Effets œstrogéniques in vitro rapportés chez l’animal,  

mais pas chez l’humain.
n	 Voir Homosalate.
n	 Souvent utilisé comme solvant pour les autres filtres.
n	 Meilleur stabilisateur pour l’avobenzone disponible.
n	 Très bon profil d’innocuité.
n	 Adhère peu à la peau (maintenu en place par le véhicule utilisé).
n	 Plusieurs cas de dermatite de contact et de photoallergie 

rapportés.
n	 Instable, peut favoriser la formation de radicaux libres.
n	 Absorption systémique possible (jusqu’à 10 % de la dose).
n	 En Europe, sa présence doit être mentionnée sur les emballages.
n	 Effets œstrogéniques in vitro rapportés chez l’animal, mais pas 

chez l’humain.
n	 Photostable, résistant à l’eau.
n	 Protection accrue lorsque associé au Mexoryl XL.
n	 Couvre les rayons UV sur un large spectre.
n	 Protection accrue lorsque associé au Mexoryl SX.
n	 Antérieurement, c’était le filtre UVB le plus utilisé. N’est plus 

utilisé.
n	 Potentiel photoallergique élevé.
n	 Potentiel photoallergique, mais moindre que pour le PABA.

n	 Voir oxybenzone.

n	 Filtre possédant les propriétés des filtres organiques et 
inorganiques.

n	 Protection accrue lorsque associé au Tinosorb S.
n	 Très photostable.
n	 Protection accrue lorsque associé au Tinosorb M.

n	 Ils offrent une très bonne protection contre les rayons UV.
n	 La micronisation des particules aide à améliorer l’acceptabilité 

par les patients.
n	 Photostable, peu allergisant ou irritant.

	T ableau II
	 Filtres utilisés dans les écrans solaires1,2,3,6,7,9,10,11
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tels que l’oxyde de zinc14. Ajoutons à cela que 
les écrans solaires contenant une base d’alcool 
sont à éviter chez les enfants en raison du ris-
que d’irritation cutanée15.

Femmes enceintes
Les femmes enceintes doivent éviter l’exposi-
tion au soleil sans protection étant donné 
qu’elles sont plus sujettes à l’apparition de 
chloasma («  masque de grossesse  »). Par 
conséquent, elles doivent favoriser les mesures 
non pharmacologiques ou utiliser un écran 
solaire à large spectre5.

Médicaments photosensibilisants
La prise de certains médicaments peut engen-
drer une réaction de photosensibilité aux 
rayons UV (200-400 nm), plus particulière-
ment les rayons UVA, ou à la lumière visible 
(400-800 nm)4,16. La photosensibilité com-
porte deux catégories : photoallergie et photo-
toxicité. Les médicaments y étant associés sont 
résumés au tableau III.

La photoallergie médicamenteuse est une 
réaction rare médiée par le système immuni-
taire. Cette réaction n’est pas reliée à la dose et 
nécessite une première exposition au médica-
ment sensibilisant. Une photoallergie se pré-
sente sous forme d’urticaire, de lésions eczé-
mateuses ou de papules qui apparaissent 

généralement tardivement (après 24 à 48 heu-
res). Les rougeurs sont plus prononcées dans 
les régions exposées au soleil, mais elles peu-
vent être présentes dans des régions non expo-
sées. Une sensibilité croisée est possible pour 
certains médicaments dont la structure chimi-
que est apparentée1,16.

Quant à la phototoxicité, elle induit un 
dommage direct aux cellules par la forma-
tion de métabolites, ceux-ci provenant de la 
dégradation du principe actif par les rayons 
UV. Cette réaction peut se manifester après 
la première exposition au médicament. L’in-
tensité d’une réaction de phototoxicité 
dépend de la dose et de la pharmacocinéti-
que du médicament, de la quantité et du 
spectre des rayons absorbés, ainsi que des 
caractéristiques de la peau, telles que l’humi-
dité et la quantité de mélanine16. Ces réac-
tions de phototoxicité sont caractérisées par 
une apparition rapide (de quelques minutes 
à quelques heures) d’un érythème ressem-
blant à un coup de soleil important, présent 
uniquement dans les régions exposées. 
Contrairement à la photoallergie, il n’y a pas 
de réaction de sensibilité croisée entre cer-
tains médicaments. Ajoutons à cela que cer-
tains médicaments (amiodarone) peuvent 
causer une coloration grisâtre de la peau à la 
suite d’une exposition au soleil4.

Lorsqu’un patient utilise un médicament 
photosensibilisant, il faut lui mentionner qu’il 
doit respecter les mesures non pharmacologi-
ques, c’est-à-dire éviter l’exposition directe au 
soleil et choisir un écran solaire à large spectre 
avec un FPS d’au moins 30.

Prévention secondaire de cancer cutané
Pour ce qui est de la population ayant déjà eu 
un cancer de la peau, les données sont rares 
quant au FPS à privilégier. Toutefois, tel que 
mentionné au préalable, plusieurs patients 
semblent utiliser les filtres solaires de façon 
non optimale. Ainsi, il peut être approprié de 
conseiller un écran solaire à FPS 60 afin de 
viser une bonne protection solaire, malgré 
une moins bonne application du produit.

	
Interaction médicamenteuse
Pour nous protéger contre les moustiques, par 
exemple, nous utilisons le diéthyltoluamide 
(DEET). Plusieurs formulations sont en vente 
libre et la séquence d’application entraîne des 
effets différents. Des études montrent que 
l’application simultanée de DEET et de filtre 
solaire a non seulement un effet synergique 
quant à la pénétration cutanée du DEET, mais 
diminue aussi l’efficacité de la crème solaire17. 
En bref, afin de maximiser l’efficacité des deux 
produits, il faut appliquer l’écran solaire avant 
de vaporiser le chasse-moustiques sur la peau, 
et ce, en gardant un intervalle de 30 minutes 
entre les deux produits.

Controverses
Cancer
Malgré la diminution des cas de cancer liée à 
l’utilisation d’écrans solaires, certains rap-
ports récents laissent entendre que leur appli-
cation entraînerait, à l’inverse, la formation de 
mélanomes. Dans de nombreuses études, plu-
sieurs facteurs, tels que la sensibilité de la peau, 
la quantité et la fréquence d’application des 
filtres solaires ne sont pas considérés. Leurs 
résultats ne permettent donc pas d’établir un 
lien entre l’utilisation d’un écran solaire et 
l’apparition d’un  mélanome18.

Vitamine D
Rappelons-nous que plus de 90 % de la vita-
mine D provient de la production cutanée 
dérivée de l’exposition au soleil, plus parti-
culièrement des rayons UVB19. Les éléments 
démontrant que l’application d’un filtre 
solaire en dose unique et en milieu contrôlé 
empêche la synthèse de la vitamine D parais-
sent plausibles. Par contre, des études de plus 
grande envergure n’arrivent pas aux mêmes 
conclusions. Il est difficile de lier l’applica-

Suite à la page 49 

	T ableau III 
	� Quelques médicaments photosensibilisants et 

leur(s) réaction(s) associée(s)4,16

	 Médicaments photosensibilisants	 Photoallergie	 Phototoxicité
	 Classe			 
	A ntibiotiques*	F luoroquinolones		  ✔

		S  ulfonamides		  ✔

		T  étracyclines		  ✔

	A ntihistaminiques	C yproheptadine	 ✔	 ✔

		D  iphenhydramine	 ✔	 ✔

		  Hydroxyzine		  ✔

	A ntifongiques	I traconazole	 ✔	 ✔

		V  oriconazole		  ✔

	A ntiarythmiques	A miodarone		  ✔

		D  iltiazem		  ✔

	D iurétiques	F urosémide		  ✔

		  Hydrochlorothiazide	 ✔	 ✔

	 Hypoglycémiants	S ulfonylurées	 ✔	
	N euroleptiques	P hénothiazines	 ✔	 ✔

	A nti-inflammatoires	C élécoxib	 ✔	
	 non stéroïdiens	I buprofène		  ✔

		  Kétoprofène	 ✔	 ✔

		N  aproxène		  ✔

	R étinoïdes	A citrétine		  ✔

		I  sotrétinoïne		  ✔

	É cran solaires	B enzophénones	 ✔	
		PABA	   ✔	 ✔

	 *Les antibiotiques topiques sont photoallergènes, tandis que les antibiotiques systémiques sont phototoxiques.
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tion d’un écran solaire à une déficience en 
vitamine D puisque la production de celle-ci 
est affectée par plusieurs facteurs, rendant les 
mesures difficiles dans les diverses études. En 
conclusion, l’utilisation d’un filtre solaire, à 
l’instar de ce que fait la population présente-

ment, n’entraîne pas de carence en vita-
mine D19.

Absorption des filtres inorganiques
La réduction de la taille des filtres inorgani-
ques, quant à elle, soulève la question de la 
possibilité d’une pénétration sous la peau et 
des risques qui en découlent. Par contre le 

TiO
2
 et le ZnO retrouvés dans les crèmes 

solaires se présentent sous forme de grappes 
de nanoparticules, ce qui en grandit la taille. 
Les études ont prouvé que les risques de péné-
tration, de phototoxicité ou de génophoto-
toxicité entraînés par l’utilisation de crème à 
base de TiO

2
 et de ZnO de structure nano sont 

négligeables20. n
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13)	 Lequel de ces énoncés est vrai ?
A.	L ’humidité n’affecte pas l’efficacité protectrice des 

vêtements.
B.	L es filtres inorganiques prennent environ 30 minutes 

avant d’être efficaces.
C.	L ’utilisation d’octinoxate dans un écran solaire permet 

d’augmenter l’efficacité de l’avobenzone.
D.	L ’utilisation de dihydroxyacétone entraîne une coloration 

de la peau qui assure une protection solaire efficace.
E.	I déalement, la quantité de crème solaire à utiliser par 

application devrait être de 30 mL, soit deux cuillerées à 
soupe.

14)	 Lequel de ces énoncés est vrai ?
A.	L es rayons UVB peuvent traverser le verre, contrairement 

aux rayons UVA.
B.	A fin de maximiser l’efficacité des deux produits et d’en 

diminuer le risque d’effets indésirables, le DEET doit être 
appliqué après l’écran solaire.

C.	 Un écran solaire avec FPS 30 assure une protection efficace 
contre les rayons UVA et UVB.

D.	 Une réaction médicamenteuse phototoxique peut se 
produire dans des régions non exposées au soleil.

E.	T els qu’utilisés, les écrans solaires peuvent induire une 
déficience en vitamine D.

Le Tableau 5 présente les résultats relatifs au paramètre d’évaluation principal combiné et à chacun des événements le composant. 
CRESTOR a significativement abaissé le risque d’infarctus du myocarde non mortel (p < 0,0001), d’AVC non mortel (p = 0,004)  
et d’intervention de revascularisation artérielle (p = 0,034). Aucune différence thérapeutique significative sur le plan statistique 
n’a été notée entre CRESTOR et le placebo pour ce qui est des décès d’origine cardiovasculaire et des hospitalisations en raison 
d’une angine instable.

Tableau 5 : Nombre de premières apparitions des événements du paramètre d’évaluation principal 
combiné, selon le groupe de traitement (population en IT)

CRESTOR
N = 8901
n (%)

Placebo
N = 8901
n (%)

Réduction du 
risque relatif† 
(IC à 95 %)

Réduction du 
risque absolu 
(%)

NPT pendant 
1,9 an

PRINCIPAL 
PARAMÈTRE 
(combiné)

142 (1,6) 252 (2,83) 44 % (31, 54) 1,23 81

ÉVÉNEMENTS COMPOSANT LE PARAMÈTRE PRINCIPAL

Décès d’origine CV* 29 (0,33) 37 (0,42) 22 % (-27, 52) 0,09 1112

AVC non mortel 30 (0,34) 57 (0,64) 48 % (18, 66) 0,30 329

IM non mortel 21 (0,24) 61 (0,69) 66 % (44, 79) 0,45 222

Angine instable 15 (0,17) 27 (0,30) 45 % (-4, 71) 0,13 741

Revascularisation 
artérielle 47 (0,53) 70 (0,79) 33 % (3, 54) 0,26 387

*  Les décès d’origine CV désignent les IM mortels, les AVC mortels, les morts subites et les autres décès dont la cause a 
été jugée CV.

 † Les nombres négatifs traduisent une élévation du risque.
AVC = accident vasculaire cérébral; CV = cardiovasculaire; IC = intervalle de confiance; IM = infarctus du myocarde;  
IT = intention de traiter; NPT = nombre de patients à traiter.
SYMPTÔMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE : Il n’y a pas de traitement spécifique du surdosage. En cas de surdosage, 
un traitement symptomatique s’impose ainsi que le maintien des fonctions vitales, au besoin. L’hémodialyse n’améliore pas 
l’élimination de la rosuvastatine de façon appréciable. 
Pour obtenir de l’aide si vous soupçonnez un surdosage, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

Monographie fournie sur demande.

CRESTOR® est une marque de commerce du groupe AstraZeneca, sous licence de Shionogi & Co Ltd, Osaka, Japon.
Le logo d’AstraZeneca est une marque de commerce du groupe AstraZeneca. © AstraZeneca 2010
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Pharmacien en devenir

L’homéopatente
« Des centaines d’étu-
des ont été faites sur 
l’homéopathie dans 
les dernières années et 
le constat est habituel-
lement bien simple  : 
ça ne fonctionne pas 
mieux que le placebo.

De toute façon, 
quand on sait que 
l’oscillococcinum est 
fabriqué avec du foie 
et du cœur de canard 
dilués à quantités infi-
niment petites, a-t-on 

vraiment besoin d’une étude pour nous dire 
que c’est n’importe quoi ?

Mais la vraie question, c’est de savoir ce 
qu’on en fait  ! Je pense qu’il y a plusieurs 
approches utilisées présentement dans les 
pharmacies un peu partout au Québec.

Pour ma part, je crois que les pharmaciens 
devraient se faire un devoir d’informer les 
patients sur l’homéopathie. Ne nous conten-
tons pas de répondre aux gens lorsqu’ils 
posent des questions, prenons les devants ! » 

Quelques commentaires reçus...

	 « Je suis d’accord. Ce n’est pas parce que 
Mme Tremblay vous dit qu’elle a été sou-
lagée que c’est vraiment le produit homéo-
patique qui en est la cause. Soyons un peu 
plus critique ! »

	 « Le problème de l’homéopathie c’est que 
ça se rapproche beaucoup plus d’une 
croyance (quasi-religieuse) que d’une 
science. Les études ne sont pas concluan-
tes (à ce que je sache), mais ce n’est pas ça 
qui va défaire ces croyances. »

	 « L’homéopathie est une fraude monu-
mentale à laquelle les pharmaciens parti-
cipent les yeux fermés. »

	 « Il faut respecter les croyances des patients 
et jongler avec celles-ci afin d’optimiser 
leur traitement ou leur absence de traite-
ment. »

Pharmacienne indigne !

« Mademoiselle, vous
avez fait une erreur… »

« Lorsque je m’arrête un 
instant à réfléchir aux ges-
tes que je pose chaque 
jour dans le cadre de mon 
travail, j’ai parfois envie 
de m’enfuir en courant. 
Les médicaments que je 
sers et qui sont essentiels 
au bien-être des patients 
pour qui ils sont prescrits 
peuvent devenir, en une 
fraction de seconde, de 
dangereux poisons.

Sur la prescription de Monsieur F., est-ce que j’ai 
bien lu hydromorphone 10 mg/ml et pas mor-
phine ? Est-ce que Dr B. a réellement voulu diminuer 
la dose d’antihypertenseur ?

J’attends donc avec impatience l’adoption de la 
norme pour la délégation de la vérification conte-
nant-contenu. J’y crois intensément.

Mon esprit sera libéré d’un aspect technique de 
ma charge, ce qui me permettra de mettre mon 
énergie là où mon expertise servira le mieux mon 
patient : à l’étude de son dossier, à l’analyse que j’en 
ferai, aux démarches pour joindre un médecin, une 
infirmière, un laboratoire, etc. »

Quelques commentaires reçus...

	 « Effectivement, si les techniciennes pouvaient 
vérifier les dispills (et je crois réellement qu’el-
les en sont capable si formées adéquate-
ment), le pharmacien pourrait se consacrer à 
des tâches où son bagage professionnel est 
plus utile ! »

	 « Permettez-moi de rester un peu pessimiste. En 
officine, une grande majorité des ATP ne réali-
sent pas vraiment l’ampleur de ce qu’ils font. Je 
rapporte ce que j’ai malheureusement vu... »

	 « J’ai bien hâte de voir comment seront traitées 
les premières plaintes qui auront eu lieu dans un 
milieu où est implantée la délégation de la véri-
fication contenant-contenu. Est-ce que l’Ordre 
des pharmaciens deviendra moins sévère par 
rapport aux erreurs de distribution ? »

InteraXions

Le vêtement est  
à la mode !

« À l’hôpital, un code 
vestimentaire existe et 
il est appliqué de façon 
variable… par celles 
et ceux qui ne portent 
pas d’uniforme.

Le débat est-il vrai-
ment de savoir ce 
qu’on peut imposer 
ou ne pas imposer à 
quelqu’un en vertu de 
la charte des droits et 
libertés ? Chaque per-

sonne ne devrait-elle pas s’interroger sur les 
choix qu’elle fait ?

Bien sûr, le vêtement doit nous représenter, 
mais lorsque nous exerçons comme pharma-
cien, il exprime en partie notre personnalité 
comme professionnel. Quelque part, il per-
met aussi de respecter les attentes et les valeurs 
de nos patients.

Comme professionnel pharmacien, je crois 
qu’on peut répondre à nos patients par un 
libre choix de vêtements appropriés qui 
exprime notre personnalité ET notre rôle de 
pharmacien.  Les codes vestimentaires impo-
sés tomberont alors d’eux-mêmes. »

Quelques commentaires reçus...

	 « Dans notre société, l’individualisme fait 
régner en maître le «moi, j’ai le droit»». 
Mais la dame du troisième âge, j’en suis 
sûr, se sent plus en confiance avec un 
pharmacien à cravate. »

	 « Il est déconcertant de voir les gens s’at-
tarder aux colifichets et autres artifices 
vestimentaires coquets plutôt que de se 
poser la question de la raison d’être du 
port du sarrau. »

	 « Des études l’ont d’ailleurs démontré, le 
sarrau met une barrière physique entre le 
patient et nous, ce qui peut nuire à la rela-
tion ! »

Nicolas Dugré, 
étudiant au Pharm. 
D. à l’Université de 
Montréal

Hélène M. 
Blanchette

Marc Parent

Tirés du portail ProfessionSanté, retrouvez ci-dessous des extraits de blogues
 parmi les plus lus des dernières semaines.
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Questions de Formation continue   2,8 UFC de l’OPQ

Noircir les cases.

	 1.	A  	B 	C 	D 	E 

	2.	A  	B 	C 	D 	E 

	3.	A  	B 	C 	D 	E 

	4.	A  	B 	C 	D 	E 

	5.	A  	B 	C 	D 	E 	
	6.	A  	B 	C 	D 	E 

	7.	A  	B 	C 	D 	E 

	8.	A  	B 	C 	D 	E 

	9.	A  	B 	C 	D 	E 

	10.	A 	B 	C 	D 	E 

	11.	A 	B 	C 	D 	E 

	12.	A 	B 	C 	D 	E 

	13.	A 	B 	C 	D 	E 	

14.	A 	B 	C 	D 	E 

Programme de formation continue
1200, avenue McGill College, 
bureau 800, Montréal (QC) H3B 4G7
Télécopieur : 514 843-2940

Répondez en ligne sur

Réponses au 
questionnaire  
de juillet-août 2010

1.	D
2.	B
3.	D
4.	E
5.	C
6.	B
7.	E

8.	B
9.	A
10.	D
11.	B
12.	D
13.	C
14.C

Veuillez écrire lisiblement. Les réponses illisibles, ambiguës ou multiples seront rejetées.

N° de permis :	A nnée d’obtention du diplôme :

Nom :	P rénom :

Nom de la pharmacie :

Téléphone (bureau) :	T élécopieur (bureau) :

Courriel :

Adresse :

Ville :	P rovince :	C ode postal :

 Hôpital	  Industrie	  Université/enseignement	  Gouvernement	  Autre – spécifiez :

Propriétaire de pharmacie	 Salarié en pharmacie communautaire
 Indépendant	  Indépendant		   Temps complet
 Chaîne/franchise	  Chaîne/franchise	  Temps partiel
 Bannière	  Bannière

	  Remplaçant

 Pharmacien membre de l’Ordre des pharmaciens du Nouveau-Brunswick	 N° de permis :

Veuillez nous confirmer que ce contenu vous a été utile en répondant aux questions suivantes :
1)	A près avoir lu ce contenu, 

pensez-vous être plus en 
mesure d’offrir des soins phar-
maceutiques à vos patients ?

	   Oui	  
	   Non

2)	C e contenu vous est-il utile  
dans l’exercice de votre  
profession ?

	   Oui	
	   Non

3)	P ourrez-vous mettre  
en pratique cette information ?

	   Oui	
	   Non	
	   N.A.

4)	D ans l’ensemble,  
êtes-vous satisfait(e)  
de ce contenu ?

	   Très	
	   Assez
	   Pas du tout

Changement important touchant les questions de formation continue 
Il est important de prendre note qu’au lieu de répondre à 10 questions, comme cela était le cas  
auparavant, vous devez dorénavant répondre à toutes les questions de formation continue du formulaire 
(ou de sa version en ligne) afin que celui-ci soit considéré comme valide. 

Formulaire de réponses 
décembre 2010 – 
janvier 2011
Répondre à toutes 
les questions proposées

Date limite : 
le 15 décembre 2011

Veuillez noter que les unités 
de formation continue sont 
dorénavant valides pendant  
un an après leur publication  
ou mise en ligne.



Pour répondre en ligne  
à cette leçon de formation continue

Si vous êtes déjà inscrit sur ProfessionSante.ca, veuillez cliquer ici : 
http://www.professionsante.ca/pharmaciens/formation-continue/
fc-en-ligne#frameId=chn_frame&height=1154

Si vous n’êtes pas encore inscrit, vous devez d’abord le faire en cliquant 
ici : www.professionsante.ca/

Une fois votre inscription confirmée et activée, vous pourrez faire  
votre formation continue en cliquant sur l’onglet « Formation continue », 
puis sur « FC en ligne ».

Pour toute question, veuillez communiquer avec :

Francine Beauchamp
Formation continue pour Québec Pharmacie et L’actualité pharmaceutique
Fax : 514 843-2182
Courriel : francine.beauchamp@rci.rogers.com

Mayra Ramos
Formation continue de Pharmacy Practice, de Pharmacy Post, des FC de 
Novopharm, d’autres FC approuvées par le CCEPP, de Teck Talk (anglais)  
ou Coin Technipharm (français).
Fax : 416 764-3937
courriel : mayra.ramos@rci.rogers.com

http://www.professionsante.ca/pharmaciens/formation-continue/fc-en-ligne#frameid=chn_frame&heiught=1154
http://www.professionsante.ca



