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A L'INTERIEUR :

v L' hypertension pulmonaire primtive et |es anorexigenes

1+ Les antiprotéases du VIH et |e saignenment accru chez |es
hénophi | es

v L' érythene pol ynorphe et |a nifédipine

+ Les nmalformations congénitales et |e fluconazol e

Mer ci !

Nous renercions tous ceux qui ont retourné |eur questionnaire
dirment renpli a |'unité de la notification des effets
i ndési rabl es des nédi canents. Nous publierons les résultats du
sondage dans un prochain nunéro. Ceux d'entre vous qui n'ont pas
encore renpli | e questionnaire ont encore le tenps de le faire.
Vos conmentaires nous aideront a anéliorer notre bulletin.

L' hypertension pulnmonaire primtive et |'utilisation prolongée
d' anor exi génes

L' hypertensi on pul nonaire primtive (HPP) est une affection
mettant |la vie du nal ade en danger et dont |e taux de survie
apreés quatre ans est estiné a 55 % L'incidence de cette nal adi e
est estinmée a un ou deux cas par mllion d adultes dans |a
popul ati on en général chaque année. Des données récentes
i ndi quent que le risque d' HPP associé a |'utilisation
d' anor exi genes (principalenent |a dexfenfluranine! et |a
fenfluram ne) est 23 fois plus élevé | orsque ceux-ci sont
utilisés pendant plus de trois nois<1> Ainsi, le risque
estimatif chez les patients qui prennent des anorexi géenes pendant
plus de trois nois varie de 23 a 46 cas par nmllion de patients
par année. En outre, |es données indiquent que le risque d HPP
augnente avec |la durée du traitenent. Toutefois, |'utilisation
d' anor exi génes pendant noins de trois nbis n'entraine pas une
augnentation significative du risque d HPP

Le chlorhydrate de fenfluram ne (Pondéral ® et Pondi m n® est
en vente au Canada depuis 1972 comme adjuvant a court ternme dans
le traitenent nédical de |'obésité exogene. A ce jour, le
Programe canadi en de surveillance des effets indésirables des

1| a dexfenfluramine (Redux™P) aregu un avis de conformité le 9 juillet 1996, mais au moment de la rédaction de cet
article, n'apas encore é&é mise en vente par le fabricant. Les conditions d'utilisation et les renseignements sur |'évaluation des
risques/avantages du médicament seront présentés dans la monographie du produit.



medi caments (PCSEIM a recu quatre rapports d' hypertension
pul nonaire (HP) associée a |'utilisation de |a fenfluram ne.

Cas 1 : Une feme de 49 ans avec un indice de masse
corporelle (IMC) de 45 kg/nt prenait de la fenfluramne (60 ng/j)
et, en méne tenps, de |'insuline, du ducophage® et du lithium
Aprés avoir pris de la fenfluram ne pendant sept nmois, elle a
commencé a ressentir une dyspnée accrue a |'effort. On a
di agnostiqué une HP 12 nois aprés |le début du traitenment a la
fenfluram ne (régurgitation tricuspidienne et tension artérielle
pul monai re noyenne de 66 mm Hg). L' évaluation de ce cas est
toutefois inconpléte parce qu' on n'a pas exclu |I'hypertension
pul nonai re secondai re causée par des troubles respiratoires du
someil, la mal adi e thronbo-enbolique ou |'insuffisance
ventricul aire gauche. La patiente ne s'était pas rétablie au
nmoment de |'envoi du rapport.

Cas 2 : Une femme de 45 ans avec un | MC de 23 kg/nt a
commencé a ressentir de la dyspnée a |'effort environ sept nois
apres avoir commencé a prendre de la fenfluramne (60 ng/j).

L' échocar di ographi e a perm s de di agnosti quer une HPP 12 nvoi s
aprés le début du traitenment. La patiente ne s'était pas rétablie
au nonent de |'envoi du rapport.

Cas 3 : Une femme de 50 ans avec un | MC de 41 kg/nt a recu
simul tanénent de la fenfluramne (60 ng/j) et de | a phenternmnne
(15 nmg/j) pendant quatre nois. Elle n"avait aucun synptone de
dyspnée ou d'intolérance a |'effort, mais on a décel é un souffle
systolique. Une échocardi ographie a révél é une HP

Cas 4 : On a signal é récement |e cas d' une femme de 44 ans
qui avait un IMC de 36 kg/nt et prenait de la fenfluram ne
(60 nmg/j) depuis au noins neuf nois. Elle a éprouvé une attaque
soudai ne de doul eurs thoraci ques séveres et de dyspnée qui a duré
pl usi eurs heures. D autres épisodes se sont répétés selon une
fréqguence variable. La patiente avait des antécédents de hernie
hiatal e et de reflux, d' hypertension, de chol estérol ém e él evée
et d enbolie pulnonaire. Elle prenait en néne tenps de
| "acébutol ol et, depuis plus récemment, des tinbres de
nitroglycérine, de |'Aspirine® du Dyazide® de |la fanotidine et
du nmonopril. L' auteur du rapport signale que |'HP est peu
probabl e, mais qu'on ne peut encore |'exclure. Les exanens se
pour sui vai ent toujours.

On a communi qué au PCSEI M trois cas suppl énentaires d' HP
associ ée a |'utilisation d' anorexigéenes. Le Programe n'a
toutefois pas encore recu tous |les détails.

Conf or ménent aux recomandati ons des experts du Programe
des médi canents, Santé Canada énet |es m ses en garde suivantes a
["intention des nédeci ns<2>:

' Pondéral ® et Pondi m n® ne sont indi qués que pour de courtes
péri odes, maintenant fixées a au plus trois nois. L' effet

d une utilisation intermttente d' anorexi génes sur |le risque



d' HPP par rapport a celui d'une utilisation continue n'a pas

été déterm né.

' L'indication d' anorexigenes a en outre été restreinte
davant age au traitenent nmédical des patients obéses qui ont
un I MC de > 30 kg/nf. On peut aussi prescrire ces
médi caments aux patients qui ont un | MC de 27 a 29 kg/nt
s'ils présentent d' autres facteurs de risque (p. ex.,
hypert ensi on, diabéte, hyperlipi déme).

L' obésité présente des risques inportants (p. ex.,
hypert ensi on, cardiopathie, diabete et hyperlipidémie) et c'est
pour quoi | es médeci ns devraient évaluer |les risques et |les
avant ages pour chaque patient<2, 3>.

Les médeci ns devrai ent recommander aux patients de signal er
sur-le-chanp toute dimnution de |la tolérance a |'exercice ou
tout autre signe et synptoéone reliés a |l'HP. Il faut interronpre
| e traitenent aux anorexigenes en cas d' apparition de synptones
nouveaux et inexpliqués de dyspnée, d'angine de poitrine, de
syncope ou d' oedéne des nenbres inférieurs. Il faut alors
déterm ner | a cause de ces synptbénmes et |a présence possible
d' une HPP

Cet article est sous |la responsabilité de : Ann Sztuke- Fourni er,
BPharm Bureau de |a surveillance des médi canents
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Les antiprotéases du VIH, cause de saignenment accru chez |es
hénophi | es?

Nouvel | e cl asse d'agents antirétroviraux, |es antiprotéases
(AP) sont actuell enent indiqués en association avec d' autres
agents antirétroviraux pour le traitement de |'infection au VIH
L' Invirase® (saquinavir), le Norvir® (ritonavir) et le Crixivan®
(indinavir) ont été approuvés pour |la premere fois au Canada en
mars, aolt et septenbre 1996 respectivenent.

L'i nci dence de sai gnenent accru chez des patients hénophil es
traités aux antiprotéases est |'objet de préoccupations depuis
quel que tenps. En juillet 1996, |e Programre des médi canents,
Direction générale de la protection de la santé, a été informé de
| " exi stence de 16 cas de cette nature dans | e nonde, dont un au
Canada. On a signal é 11 cas d' hématones, cing cas d' hémarthroses
(un patient avait aussi un hématonme) et un cas faisant état



d' hénorragie intracérébrale. Malgré |les incidents de sai gnenent,
| a plupart des patients ont pu poursuivre |eur thérapie aprés un
traitenment approprié.

Conpte tenu de ces rapports, |e Progranme des nédi canents a
publié un avis d'information aux professionnels de |a santé qu
traitent des patients infectés au VIH et des hénophiles. On a
recommandé que les patients en cause n'interronpent pas |eur
traitenent, mais qu'ils consultent plutdt |eur médecin traitant
au sujet de tout probléene et qu'ils soient suivis de pres.

Le nonbre total d'incidents de sai gnement accru chez |es
pati ents hénophil es recevant des antiprotéases s'établit
mai nt enant a 55 cas dans | e nonde, dont cing survenus au Canada.
Voi ci un sommaire des cas enregi strés au Canada :

' L' &ge noyen des patients s'établissait a 29 ans (fourchette
de 16 a 44 ans).
' Dans trois cas, on a utilisé de |'indinavir ou du

saqui navir. Dans |es deux autres cas, |les sujets prenaient

du ritonavir et du saquinavir en nméne tenps. Dans |es cing

cas, la thérapie aux antiprotéases était concomtante a

d autres traitenents contre le VIH
' On a signal é, comme effets indésirables, des

hémart hroses (3), des hématones (2) et une hénorragie

intracérébrale (1).

' Dans tous les cas, il a fallu utiliser davantage de
facteur VIII1 pour contrdler |e saignenent; mais un patient
n'a pas répondu a |'infusion quotidienne de facteur VIII

L' augnentation de |la fréquence du sai gnenent a vari é entre

| es patients aprés |le début de | a thérapie aux

anti prot éases : un épi sode de sai gnenent par senaine
conparativenent a un par nois avant | e début de |a thérapie;
de huit a dix par npis conparativenent a un par année; aux
deux senmi nes conparativenent aux six nois; un cas de

sai gnenent quoti di en.

' Quatre patients ont continué |a thérapie aux anti prot éases.
Le cinqui ene s'est rétabli de facon satisfaisante, mais on a
ms fin a la thérapie aux anti protéases.

' Dans quatre cas, |es nedecins auteurs des rapports étaient
d' avis que les effets indésirables étaient probablement |iés
a la thérapie aux antiprotéases. Dans | e cinqui éne cas, le
l[ien entre | " hénorragie intracérébrale et | e médi canent a
été rapporté comre étant inprobable.

On ignore a | 'heure actuelle s'il y a une relation de cause

a effet entre |'utilisation d" anti protéases et des épi sodes de

sai gnement accru chez les patients hénophiles. Puisque

| " expérience clinique avec les antiprotéases est limtée, le

Programme des médi canents est toutefois d avis qu'il inporte de

surveiller de prés tout problene d'innocuité qui se pose au début

de lI'utilisation de cette nouvelle classe de médi canents et d'en
faire rapport.



Cet article est sous la responsabilité de : Amal Hélal, BSc Phm
Bureau de | a surveill ance des nédi canents

L' éryt héme pol ynor phe et |a nifédipine

Dans un cas publié récemment dans Le Journal canadien de |a
pharmaci e hospitaliéere,<1> on décrit le cas d une femme de 46 ans
chez laquelle un érytheme pol ynorphe (EP) a fait son apparition
guel ques senmi nes aprés que son nedi canent anti-hypertenseur ait
été renplacé par de la nifédipine XL (30 ng/j).

La patiente a été hospitalisée apres trois jours de fiévre,
de nul ai ses, de céphal ées et |'apparition d une éruption
macul opapul euse. Devenue doul oureuse et non prurigi neuse,

" éruption a couvert 85 % de |la surface de son corps avec

not amrent des vésicul es aux nenbres inférieurs. Les résultats

d' une biopsie a |'enporte-piéece de |la peau ont perm s de

di agnosti quer un érythenme pol ynorphe. On a cessé d' administrer de
la nifédipine a la patiente, qui par la suite a été traitée avec
de | ' acét am nophéne, de |'hydrocortisone IV, de |a predni sone, de
| " hydroxyzine, de la cloxacilline IV et une pommade a | a

mupi roci ne. Sa peau a continué de peler et onl'a traitée par la
suite comre une patiente brdl ée avec des bains quoti di ens,
pansenents a |la bacitracine sur |les zones ouvertes de |'éruption
et crene au cl obétasol sur |es zones sans anpoules. L'éruption a
di m nué, nméne si sa peau a continué de peler, et la patiente a
pris congé de | ' hépital. Dans |'ensenble, |a desquanation a été
relativement | égére et n'a entrainé aucune anonulie mgjeure des
flui des ou des él ectrol ytes.

Ce cas a incité a passer en revue | es données présentes dans
| a base de données canadi enne sur les effets indésirables des
medi caments (EIM. Sur les 290 cas extraits d' effets indésirables
soupconnés d' étre liés a |'utilisation de |a nifédipine de 1982 a
1996, 109 conportaient des troubles de |la peau et des extrémtées,
dont deux rapports d'érythene pol ynorphe.

Le prem er cas d' érythéne pol ynorphe extrait de | a base de
données était celui d une autre fenme de 46 ans qui prenait de la
ni f édi pine (60 ng/j) depuis trois nois pour traiter une
hypert ensi on grave. La réaction s'est manifestée sous fornme de
dermatite conjuguée a une vasculite et |'on a diagnostiqué
' éryt héme pol ynorphe par biopsie. La patiente a cessé de prendre
de la nifédipine et s'est rétablie. Le second cas était cel ui
d'un homme de 42 ans qui avait des antécédents d'insuffisance
rénal e chroni que et de cardi omyopathie éthylique, et qui prenait
de la nifédipine (30 ng/j) contre |'hypertension. Lorsqu'il s'est
présent &€ pour subir une hénodi al yse, il avait des |ésions
papul euses pruri gi neuses avec excoriation aux nmenbres inférieurs.
Le traitenment a |'hydroxyzine et a | a bétanet hasone n'a pas
réussi. Une semaine plus tard, un érythéene pol ynorphe secondaire
al'utilisation du furosénide ou de la nifédipine a été
di agnostiqué. On a commencé un traitenment a la |lotion de cal am ne



et interronpu le traitenent au furosém de tout en continuant le
traitenment a la nifédipine. Le prurit est disparu et |e patient
est sorti de |'hopital.

Quoi que le risque d apparition d' érythéme pol ynor phe causé
par |a nifédipine senble faible (d avril 1979 a octobre 1994, on
a signalé a |'Oganisation nondiale de |a santé 33 cas d' érythéme
pol ynor phe dans | e nonde), |la gravité du cas signal é par Barker
et ses coll égues<l> a incité |le PCSEIM a rappel er aux
prof essionnels de |a santé que |' érythéne pol ynorphe est une
réaction d' hypersensibilité qui peut varier de bénigne (EP
mneur) a grave et qu'il peut parfois étre fatal (EP majeur,
syndrone de Stevens-Johnson).<2> La pharnmacot hérapi e est une des
causes |l es plus fréquentes d' érythéne pol ynorphe et presque
n'inporte quel nédi cament peut étre en cause,<2> vy conpris la
ni f édi pi ne. <1>

Cet article est sous |la responsabilité de : Pascal e Springuel,
BPharm Bureau de |a surveillance des médi canents
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Les nmal formati ons congénitales et le fluconazol e

Le fluconazole (Diflucan™) est en vente au Canada depui s
1990 comre antifongi que systém que pour le traitenent de |a
candi dose buccal e et oesophagi enne, d'autres candi doses graves et
de | a nméningite cryptococcique. En 1995, |le Diflucan' 150 a été
comercialisé conme traitenment a dose unique de | a candi dose
vagi nal e.

Le fabricant a récemment mis a jour |a nonographie du
Di fl ucan™ et du Diflucan"™ 150 pour y ajouter de nouveaux
rensei gnenents sur |'apparition de mal formati ons congénitales
nmul ti pl es chez des nouveau-nés dont la nere a recu de fortes
doses de fluconazole au cours de | a grossesse.

En 1992, Lee et ses coll égues<l> ont décrit un nouveau-né
victinme de nmal formati ons congénitales nultiples dont la nere a
pris du fluconazole au cours de |la grossesse. On était d avis que
| es mal formati ons correspondai ent a un troubl e génétique appel é
syndrone d' Antley-Bixler, mais on a noté aussi qu'elles
ressenbl ai ent & des mal formati ons observées au cours d' études sur
| e fluconazol e ef fectuées sur des ani nmaux.

En 1996, Pursley et ses coll égues<2> ont décrit deux
nouveau-nés victimes de mal formati ons congénital es nultiples dont
la méere a pris du fluconazole au cours de |a grossesse. Un de ces
enfants était |a soeur du nourrisson décrit par Lee et ses
col | egues. <1>



Dans les trois cas, les femmes en cause avaient pris des
doses él evées de fluconazole (400 a 800 ng/j) pour traiter une
méni ngite a Cocci di oi des (i ndication non approuvée au Canada)
pendant au noins les quatre premers nois de | a grossesse. Conme
|l es mal formations ressenbl aient dans les trois cas a celles qu' on
a observées chez des enbryons de souris et de rats exposés au
fluconazol e, cela |aisse supposer que |e nédi canent peut avoir
des effets tératogenes chez |les étres humains, y conpris des
anomal i es cranio-faciales, squelettiques et cardi aques.

Des données indiquent que |les effets tératogénes peuvent
étre liés a |la dose. D abord, cette interrelation a été observée
au cours d' études ani nal es décrites dans | a nonographi e du
produit et dans |'article écrit par Tiboni.<3> Supporte égal enent
cet énoncé, |e cas observé d une nmere qui a eu deux nouveau- nés
victimes de nmal formations congénitales nultiples aprés avoir pris
de fortes doses de fluconazole au cours de | a grossesse et qui a
eu un enfant nornmal pendant une période ou elle n'a pas été
fidéele au traitenment au fluconazole (come |'ont dénontré |es
taux sériques sous-thérapeuti qgues du nédi canent).<2> En outre,
une anal yse rétrospective des effets indésirables suivant |e
| ancenment du fluconazole comme traitenent de | a candi dose
vagi nal e au Royaune-Uni n'a pas révél é de tendance inusitée aux
mal formati ons foetales chez les femmes qui ont recu une seul e
dose de 150 ng au cours de | a grossesse.<4> Cette observation
était toutefois fondée sur un nonbre relativenent restreint de
pati entes exposées au fluconazole au cours de | a grossesse.

Ainsi, méne |'utilisation d un traitenent au fluconazole a faible
dose au cours de |la grossesse n'est pas recommandé sauf si |es
avant ages | ' enportent sur le risque pour |e foetus.

Jusqu' & présent, |le PCSEIMn'a pas recu de rapport sur des
mal f or mati ons congénital es soupgonnées d' étre |iées a
|"utilisation du fluconazol e.

En résung, on ne recommande pas d'adm nistrer du fluconazole
aux femes enceintes, sauf si |'avantage possible |'enporte sur
le risque pour la nere et le foetus. En outre, il faudrait donner
aux femres en age de procréer qui prennent du fluconazol e, des
conseils sur |'utilisation d un nobde de contraception adéquat a
cause du risque de nal formati on congénital e.

Cet article est sous la responsabilité de : Claire-Marie Way,
PhD, Bureau de | a surveillance des nédi canents
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Les rapports spontanés sur des effets indésirables des

medi caments (EIM constituent une source courante crucial e de
rensei gnenents sur |'innocuité des nédi canents. C est pourquoi
nous encour ageons | es professionnels de la santé a faire rapport
de tout EIM soupgconné a une des adresses suivantes

Col onbi a- Bri t anni que

Centre régional EIMde | a Col onbi e-Britanni que

Att: Centre d'information sur |es nédicanents et |es poisons de | a Col onbi a-
Britanni que

1081, rue Burrard

Vancouver BC V6Z 1Y6

téléc. : 604 631-5262; tél : 604 631-5625

Saskat chewan

Centre régional Sask EIM

Service tél éphonique d'information sur |es nédi canents
Col | ége de pharmacie et nutrition

Université de | a Saskat chewan

Saskat oon SK S7N 5C9

téléc. : 306 966-6377; tél. : 306 966-6340 ou 800 667-3425

Québec

Centre régional EIMdu Qébec
Centre d'information pharnmaceuti que
Hopi tal du Sacré- Coeur de Montréa
5400, boul . Gouin ouest

Montréal QC H4J 1C5

tél éc. : 514 338-3670; tél. : 514 338-2961 ou 338-2161 (appels interurbains
accept és)
Nouvel | e Ecosse, Nouveau-Brunswi ck, Terre-Neuve et |'Tle du Prince-Edouard

Centre régional EIMde |'Atlantique

Queen Elizabeth Il Health Science Centre
New Hal i fax Infirmary Building

Level 200, Drug Information Centre

1796, rue Summer

Hal i fax NS B3H 3A7

téléc. : 902 496-8612; tél. : 902 496-7171

Autres provinces et les territoires

Unité de la Notification des effets indésirabl es des médi caments
Di vision de |'éval uation continue

Bureau de |l a surveill ance des nédi caments

I ndice de | ' adresse 4103B1

OGtawa ON KI1A 1B9

tél éc. : 613 957-0335; tél. : 613 957-0337



Ce bulletin sur les effets indésirables des nédi canents est
produit et financé par |e Programe des nedi canents, Santeé
Canada, et publié réguliérenent dans | e JAMC

Veuillez noter : Un systeme de notification volontaire repose sur
|"intuition, la réflexion latérale et |'ouverture d esprit. C est
pour quoi on ne peut que soupcgonner |a plupart des effets

i ndési rabl es des nédi canents (EIM a |'égard desquels on n'a pas
établi de lien de cause a effet prouvé. Comme les EIMsont loin
d' étre suffisament signal és et comme on ne peut établir de lien
de cause a effet précis, ces renseignenents ne devraient pas étre
utilisés pour évaluer |'incidence des effets indésirables.

Les EI M sont néannpi ns une source préci euse de signaux nouveaux
et non docunent és possi bl es.



