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Rapports sur les effets indésirables des nmédi canents —1996
Le Programre canadi en de surveillance des effets indésirables des
medi caments (PCSEIM a recu, de différentes sources (figure 1),
pl us de 4000 rapports spontanés au Canada en 1996. La plupart des
rapports provenai ent de fabricants de médi canents, que la
régl ementation oblige a transnettre systémati quenent certains
rapports dont ils prennent connai ssance. Les 4 centres régi onaux
d effets indésirables des médi canents (EIM affiliés au PCSEI M en
ont aussi achenmi né un grand nonbre. Ces centres visent notamment
a accroitre la sensibilisation et la participation a |la
notification des EI M dans | eur région respective. Les hopitaux,
dont beaucoup ont ms en oeuvre des activités de cueillette des
El M et de production de rapports a ce sujet; |les médecins, |es
pharmaci ens et d'autres personnes qui se sont adressées
di rectenent au PCSElI M ont aussi envoyé de nonbreux rapports.

Dans | a plupart des cas, |'auteur du rapport est un
prof essi onnel de |la santé (notanment des médeci ns, pharnaciens,
infirméres, dentistes, médecins | égistes) qui soupgconne qu' un
medi cament a joué un rd6le dans | ' apparition de |'effet

indésirable et renplit volontairenment un fornulaire de



notification d EIMet le transnet soit directement au PCSEI M ou
indirectenent par |'internédiaire d une des autres sources. Le
PCSElI M vous renercie tous de votre inportante contribution a la
surveillance de |'innocuité des médi canents au Canada et vous

encourage a poursuivre vos efforts.
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Figure 1:

Oigine des rapports sur les effets indésirables des nédi canents (EIM
au Canada en 1996. Fab. = fabricants de produits pharnmaceuti ques, CR =
centres régionaux des EIM Hb6p. = hdpitaux, Comm = pharnaci ens et
nmédecins de |a communaut é et Autres = associ ati ons professionnell es,
centres d' hébergenment et de soins prol ongés, inspecteurs régionaux de |la
Direction générale de la protection de |la santé, nédecins | égistes,

infirmeres, dentistes, et autres sources.

Abus possi bl e de but or phanol en vapori sateur nasal
Depui s novenbre 1994, |le PCSEIMa recu 48 rapports d"'EIMreliés a
|"adm nistration du tartrate de butorphanol en vapori sateur nasal
(Stadol NSY). Le PCSEIM a révisé 15 rapports indi quant chez des
suj ets, une tendance a voul oir consonmer ce nédi cament, un abus
du nédi canment ou une phar nacodépendance.

L' A&ge des patients (9 femmes, 3 homes, 3 de sexe non
i ndiqué) variait de 22 a 51 ans (on ne connaissait pas |'age des
sujets dans 6 cas). Les raisons invoquées pour |e choix du
but or phanol sont : la mgraine et |a céphal ée m grai neuse (8
cas), la céphal ée (2 cas), |a céphal ée vasculaire et la mgraine

résistante au traitenent (1 cas). On n'a pas indiqué de raison

dans 4 cas.



Le tableau 1 contient des données sur |e nonbre total de

fl acons de butorphanol utilisés, la durée du traitenment et toute
autre observation significative contenue dans |l es rapports. Les
constatations inportantes tirées de ces rapports conprennent |e
fait qu'un patient a recu 257 flacons de butorphanol en 9 nois et
gue 4 patients ont obtenu des ordonnances de 2 nédecins ou pl us.
Un des 4 patients a recu des ordonnances de 34 nedecins et les a
faites renplir dans 23 pharmacies différentes. En outre,
4 patients avaient utilisé ou utilisaient des opioides, tels que
des nedi caments contenant de |a codéine, de |'oxycodone ou de |a
mépéridine; 2 patients avai ent des ant écédents d' abus d' opi oi des
et 1, des antécédents d' abus d'al cool .

Qutre ces 15 rapports d"EIMIiés a des abus, |le Bureau de |a
survei |l l ance des médi canents a recu 41 rapports de fausses
ordonnances et de pertes ou de vols inpliquant |e butorphanol en
vapori sation nasale. Selon ces rapports, de février 1995 a
mai 1996, 2 flacons de butorphanol ont été perdus, 11 ont été

obt enus au noyen d' ordonnances falsifiées et 53 ont été vol és (48

m/

a la suite de vols avec effraction a différentes occasions et 5
la suite de vols a main arnge).

De plus, en janvier 1997, une province a ajouté le
but or phanol en vapori sateur nasal a son programre d' éval uation
des ordonnances. Dans |e cadre de ce progranme, on surveille |les

ordonnances renplies par |es pharmaci ens afin de dépister des



anomal i es comme | es abus, |es consultations aupreés de multiples
meédeci ns et | es ordonnances falsifiées.

Méne si | e butorphanol en vaporisateur nasal présente noins
de risques d'abus que |a norphine, on nentionne, dans |a section
sur |les précautions de | a nonographie actuelle du produit, les
rapports qui signalent un abus possible du médi canent. On y
i ndi que aussi qu'il faut étre particuliérenent prudent |orsqu'i
s'agit d adm nistrer du butorphanol a des patients qui présentent
une instabilité affective et a ceux ayant des ant écédents de
mauvai se utilisation de médi canents.

Le PCSElI M rappel |l e aux professionnels de |a santé que tout
rapport sur des effets indésirables |iés aux abus de nedi caments
["intéresse. Ces renseignenents aident a établir le risque
relatif d' abus de tout nédicanent. On considére de plus |'abus
d' un nédi canent ou toute pharnacodépendance comme un ElI M grave,
parce que ce probl éne peut nettre en danger la vie du patient ou
entrainer une incapacité persistante ou inportante.

Rensei gnenents suppl énent ai res sur | e butorphanol

en vapori sat eur nasal

Le but orphanol en vaporisateur nasal (Stadol NSY) est une drogue
contrdl ée inscrite a |'annexe Gde la Loi sur les alinents et
drogues. Sa vente au Canada a été approuvée en juillet 1994. Ce
nmédi canment est indi qué pour |e soul agenent d'une doul eur ai gué de

nodérée a grave. Comme on peut le lire dans | a nonographie du



produit, |e butorphanol est un agoniste des récepteurs kappa
opi oi des et un agoni ste-antagoni ste nixte des récepteurs

mu opi oi des du systene nerveux central dont |'effet est de

nodi fier |a perception de | a douleur. Méne si, come classe, les
anal gési ques opi oi des agoni st es-ant agoni stes exposent | e patient
a un risque d' abus beaucoup plus faible que |a norphine, tous |les
médi canents de ce type peuvent nener a | a dépendance.

Comme anal gési que, | e butorphanol est de 4 a 8 fois plus
pui ssant que | a norphine, de 30 a 40 fois plus puissant que |la
mepéridine et de 16 a 24 fois plus puissant que |la
pent azoci ne<1>. Le début d'action et |a biodisponibilité
syst ém que du but or phanol adm nistré par voie intranasal e et par

voi e parentérale sont simlaires.

Tableau 1: Détails sur les 15 rapports d' effets indésirables

reliés a | ' abus de butorphanol en vapori sateur nasal

R Dur ée du Nbre de flacons

Age/ sexe traitenent utilisés* Autres commentaires indiqués dans |e rapport

30/ F 20 j 23 La patiente s'est plainte qu un flacon contenait
de |'eau

44/ F 4 no 83 Ordonnances de 2 nedecins; probl éme de
phar nacodépendance

22/ F 4% no 24 Ordonnances de plusieurs nédecins; renouvel ées a
quel ques jours d'intervalle

NIt/ F 6 m 105 Ordonnances de 34 nedecins renplies dans
23 phar maci es

NI/ M 7 mo 80 Utilisation conconitante de nédi canents contenant
de I a codéine ou de |'oxycodone; le patient a
demandé

| e renpl acenent de 6 bouteilles, a
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11

12

13

14

15

42/ F

8 no

NI ; utilisation jugée
<<i ncontr 0l ée>>

contenant de |la codéine; patiente

30/ F

51/ M

NI /N
NI /M

33/F

Fin de la
quar ant ai ne/ F

28/ F

NI /N

NI /N

9no

1 an

>1 an
NI

N

N

N

N

N

257

1 atoutes les 1 a
2 senmi nes

>2 par semaine

115

Uilisation naximale:
| flacon ou

1 0 doses/|j

NI ; nédi canent
utilisé tous les jours

N

2 par semmine

3 par senmine

négoci € | e nonbre

de renouvel | ements et a
signal é des probl énes causés
par le sceau et le

mécani sme de | a ponpe

Ant écédents d' utilisation senblable de
médi canent s

hospi talisée pendant
11 j pour sevrage

Utilisation conconitante de médi caments contenant
de la codéine; le patient a affirmé que le

but or phanol

n'avait pas d effet et a demandé le

renmpl acement de

2 flacons

L'utilisation a augnenté rapi denent

La patiente a affirng qu' un flacon n'était pas
conpl etenent renpli; |le médecin doute de
|"authenticité de |"affirmation de la patiente et
croit que celle-ci abuse du butorphanol

La patiente a affirng qu' un flacon avait été
dilué et en a denandé |l e renpl acenment; |e nom de
cette patiente figure sur une liste de
surveillance des narcomanes d'un réseau de
pharnaci ens; elle a des antécédents d' utilisation
de nmeépéridine et d un nedi canent contenant de |la
codéi ne

Le principal nédicanent ayant fait |'objet d' abus
par ce patient était un opioide

O donnances de différents médecins;
ant écédents d' abus d' al cool

*Un flacon de 2,5 nL contient 14 a 15 doses intranasales de 1 ng chacune

™ =

non i ndi qué

Cet article est sous laresponsabilité de : Pascale Springuel, BPharm, Bureau de la surveillance des

médicaments
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Les gouttes otiques d' aminosides et |'ototoxicité

Les effets ototoxiques reliés a |'utilisation d' am nosides par voie
parent éral e sont des effets secondaires bien docunentés et inportants
sur e plan clinique<l> Les effets ototoxiques des am nosi des topi ques
ne sont toutefois pas aussi bien docunentés.<2> Méne si |es gouttes

oti ques d'am nosides sont en général jugées sans danger |orsque |a
nmenbr ane tynpani que est intacte, |la controverse régne dans |a
littérature scientifique quant a | eur innocuité en présence d' un défaut
de | a nmenbrane<2-4>.

Les gouttes otiques peuvent pénétrer dans |'oreille
noyenne par une perforation de | a nenbrane tynpani que et atteindre
|"oreille interne a travers |a menbrane de |la fenétre ronde.

L' ototoxicité qui en découl e cause des dommages cochl éai res (acouphene
et hypoacousi e) ou vestibulaires (vertige et perte d équilibre), ou les
deux. L'apparition des synptones est variable. Ainsi |'ototoxicité peut
se mani fester rapi denment aprés une exposition de courte durée,

| ent enent pendant |'adm nistration ou quelque tenps aprés la fin du
traitenent. Elle conmence par |'acouphéne (le plus souvent un
bourdonnenent ai gu) et évolue jusqu'a |'hypoacousie (dimnution de

| "acuité auditive) neurosensorielle aux sons aigus et a |la dysfonction
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vesti bul aire, que seuls des exanens spéci aux pernettent de détecter
(audi ographi e, exanens d'él ocution et él ectronystagnographie avec
stinmulateur calorique a air pulsé). Conme ces effets sont de nature
i nsidi euse et |es synptdbnes peu apparents, une inportante hypoacousie
fonctionnelle et une inportante perte de fonction vestibul ai re peuvent
survenir avant que |'ototoxicité ne soit décel ée.

Le PCSEIM a regu 7 rapports indiquant que |'utilisation
des gouttes otiques de Garasone™ (sul fate de gentanyci ne et phosphate
sodi que de bét amét hasone) a provoqué une ototoxicité en présence d' une

perforation de | a nenbrane tynpani que. Voici un résunmé des cas

. Les patients avaient en noyenne 50 ans (fourchette de 32
a 66 ans); il y avait 4 femes et 3 hommes.
. Les défauts de | a nmenbrane tynpani que étaient

attri buabl es a une perforation accidentelle (1 cas), a
des probl émes auricul aires chroniques (4) et a une
nyri ngotom e avec intubation bilatérale (2).

. On a prescrit a tous les patients des gouttes de
Gar asone™ pour des affections de |'oreille nbyenne avec
ou sans otorrhée. Dans certains cas, on a prescrit aussi
une anti bi ot hérapi e par voie orale (céfaclor, céfixine,
ci profl oxaci ne et anoxicilline—clavul anate étaient ceux
spécifiés). L'utilisation des gouttes otiques a duré
pendant des périodes variant de 10 jours a 4 nois et,
dans 1 cas d'otorrhée chronique, de facon intermttente

pendant 2 ans.
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. Les sujets se sont plaints de déséquilibre, de vertige,
d' ataxie, d oscillopsie (vision floue |orsqu' on bouge |la
téte), d' acouphéne et d' hypoacousi e.

. Des exanens subséquents (vestibul aires et audi ométriques)
ont confirmé la perte ou |la réduction de |la fonction
vesti bul aire, ainsi gu' une hypoacousi e neurosensorielle
aux hautes fréquences dans tous |les cas (bil atéral e dans
5 cas, unilatérale dans 2).

. L' ototoxicité a affecté gravenent tous |les patients, et
certains ont été atteints d' une incapacité. On a
interronpu |"utilisation des gouttes. Au nmonment ou |es
rapports ont été produits, |eurs synpténmes ne s'étaient
pas aneéliorés. On n'a trouvé aucune autre cause
identifiable qui expliquerait |eur état.

. Dans tous les cas, |'auteur du rapport était d avis qu'i
y avait un lien entre |l es événenents indésirables et |les
gouttes otiques.

Mene si le PCSEIMn'a pas recu de rapports d EIM
senbl abl es dans | e cas d' autres préparations otiques d'an nosi des, tous
| es am nosi des peuvent avoir un effet sur la fonction cochl éaire et sur
la fonction vestibulaire<l> Une certaine toxicité sélective est
évidente. Parm |es am nosides les plus utilisés dans |es gouttes
oti ques (gentamycine, néonycine et framycétine), |la néonycine et |la
framycétine affectent surtout la fonction auditive et |a gentanycine,
la fonction vestibulaire. Lorsqu'il n'y a pas d' hypoacousie, |a

toxicité vestibulaire de | a gentanyci ne passe souvent inapercue, ou
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" on suppose qu'elle est attribuable, par inadvertance, a une
| abyrint hite<4, 5>.

Mal gré |'utilisation répandue de gouttes otiques
d' ami nosides, |'ototoxicité en présence de défauts de | a nmenbrane
t ympani que senbl e se mani fester chez un pourcentage limté de
patients. <3,4> Son incidence et sa préval ence peuvent toutefois étre
pl us él evées que les taux signal és parce qu'il est difficile d établir
une distinction entre |'évolution naturelle de la naladie et |a
toxicité du nmédi canment. Comme |' hypoacousie et |a paralysie
vesti bul aire sont permanentes dans |a plupart des cas, il faut insister
sur la prévention. Dans |la plupart des cas résunes dans | e présent
article, |'hypoacousie est survenue aprés une utilisation prol ongée des
gouttes otiques en présence de tubes ou d une perforation de la
nmenbr ane tynpani que. Dans de tels cas, |es précautions suivantes lors
du traitement des infections de |'oreille sont suggérées<2,4,5> :
. Uiliser |les gouttes | e noins | ongtenps possi bl e.
. Donner au patient des instructions précises sur la

posol ogie et la durée du traitenent.

. Denmander au patient d'appliquer |es gouttes sur une nmeche
de gaze.
. Conseiller au patient d arréter le traitenment des que

| " otorrhée cesse.
. Conseiller au patient d interronpre le traitenent si une
hypoacousi e, des acouphénes, des vertiges ou des

déséqui l i bres survi ennent.
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. Rééval uer | e besoin de gouttes otiques de 5 a 7 jours
aprés |le début du traitenent.
Chez les patients qui ont des défauts de |a nmenbrane
t ynmpani que, il faut peser attentivenent |les risques que présente
["utilisation de préparations otiques d' am nosides en regard des

avant ages qu'elles offrent.

Cet article est sous la responsahilité de : Amal Hélal, BScPhm, Bureau de la surveillance des médicaments
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Les rapports spontanés sur des effets indésirables des médi canents
(EIM constituent une source courante cruciale de renseignenments sur

| "innocuité des nédi canents. C est pourquoi nous encourageons |es

prof essionnels de la santé a faire rapport de tout El M soupgonné a une

des adresses sui vantes:

Col onbi e-Bri t anni que

Centre régional EIMde |a Col onbi e-Britannique Att: Centre
d information sur |es médi canents

et | es poisons de | a Col onbi e-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 nédicaments
Col | ege de pharmacie et nutrition

Uni versité de | a Saskat chewan

Saskat oon SK S7N 5C9

tél éc.: 306 966-6377; tél.: 306 966-6340

ou 800 667-3425

Québec
Centre régional EIMdu Québec

Centre d'information pharnaceuti que
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Hopital du Sacré- Coeur de Montr éal

5400, boul. Gouin ouest

Montréal QC H4J 1C5

tél éc.: 514 338-3670; tél.: 514 338-2961 ou 338-2161 (appels

i nt erur bai ns accept és)

Nouvel | e- Ecosse, Nouveau- Brunswi ck,
Terre-Neuve et |'Tle-du-Prince-Edouard
Centre régional EIMde |'Atlantique

Queen Elizabeth Il Health Sciences Centre
New Halifax Infirmary Buil di ng

Level 200, Drug Information Centre

1796, rue Sumrer

Hal i fax NS B3H 3A7

téléc.: 902 473-8612; tél.: 902 473-7171

Autres provinces et les territoires

Unité de la Notification des effets indésirables des médi canents
Di vision de |'évaluation continue

Bureau de | a surveillance des medi canents

I ndi ce de |' adresse 4103Bl1

O tawa ON K1A 1B9

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

Veuill ez noter: Un systene de notification volontaire repose sur
|"intuition, la réflexion latérale et |'ouverture d esprit. C est
pour quoi on ne peut que soupconner |a plupart des effets indésirables
des médi canents (EIM a |'égard desquels on n'a pas établi de lien de
cause a effet prouvé. Comme les EIMsont loin d' étre suffisament
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signal és et conme on ne peut établir de lien de cause a effet précis,
ces rensei gnenents ne devraient pas étre utilisés pour éval uer
| "incidence des effets indésirables.

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



