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Nouveau nom

Le Programe des neédi caments et |e Programme des natériels médi caux ont été fusionnés a la fin
de |'année 1996. Le 1* mai 1997, nous sommes devenus |e Progranme des produits

t hérapeuti ques. Nous n'avons pas changé, nous faisons |le nméne travail aux némes endroits et
nous souhaitons continuer & travailler avec vous!

Les inhibiteurs de |' ECA et | e bronchospasne

Les inhibiteurs de |'enzynme de conversion de |'angiotensine (ECA) approuvés au Canada sont
indiqués pour le traitement de |' hypertension essentielle | égére a nodérée. Certains

inhibiteurs de |'ECA sont aussi indiqués pour traiter |'insuffisance cardiaque ou |la
néphropat hi e di abétique, ou apres un infarctus du nmyocarde. Le chlorhydrate de bénazépril, le
captopril, le cilazapril, le mal éate d' énalapril, |'énalaprilat, le fosinopril sodique, le
lisinopril, le périndopril erbumine, le chlorydrate de quinapril et le rampril sont

di sponi bl es au Canada

Une toux séche, persistante, souvent ennuyeuse et acconpagnée de picotenents est un des
effets indésirables les plus fréquents des inhibiteurs de |'ECA. Cet effet |ié & |la catégorie
de médi caments ne senble avoir aucun lien avec |a dose. Ce synptdne peut faire son apparition
peu aprés |le début du traitement, nais aussi aprés des nois, voire méne 1 an plus tard. La
toux disparalt habituell enent quel ques jours aprés avoir cessé de prendre |'inhibiteur de
|"ECA<1>. Le lien entre les inhibiteurs de |'ECA et |'hypersensibilité bronchique n'a
toutefois pas été établi aussi clairenent<2> Le bronchospasne provoqué par |les inhibiteurs de
| ECA peut étre causé par des bronchoconstricteurs puissants comme |a bradykinine et la
substance P, qui sont transfornés par |'ECA et peuvent s'accunuler dans |es pounons des
patients qui recoivent des inhibiteurs de |'ECA<2>. On a aussi énis |'hypothese qu' une toux
provoquée par les inhibiteurs de |'ECA peut étre attribuable & une inflammtion irritante des
voi es aériennes de patients sensibles et que ce synptdnme peut avoir des caractéristiques
pat hophysi ol ogi ques conmunes avec | a toux consi dérée comme un des prem ers synptomes de
|"asthme<3>. On a toutefois proposé d' autres mécani smes pour expliquer la toux et le
bronchospasne provoqués par les inhibiteurs de |' ECA, nais | e nécani sne exact en cause deneure
encore i nconnu<il, 4>

Ménme si les inhibiteurs de |'ECA sont sans danger pour l|la plupart des patients atteints
d' obstruction des voies aériennes, on a signalé a |'occasion des synptdnes ast hmati ques,
| " exacerbation d' asthme ou une él évation de |la réactivité bronchique. Ces constatations ne
sont toutefois pas universelles<l,2> Dans |le cadre de 2 inportantes études rétrospectives, on
a éval ué des rapports de réactions respiratoires indésirables associ ées aux inhibiteurs de
|"ECA. Au cours d'une étude contrdél ée de cohortes en Nouvel |l e-Zél ande, on a constaté que |la
fréquence d' apparition de nouveaux bronchospasmes et des réapparitions de bronchospasmes
antérieurs était beaucoup plus élevée dans |a cohorte des sujets traités au noyen d'un
i nhibiteur de |' ECA que chez ceux du groupe ténmoin qui ont recu des hypolipi dém ant s<1, 2, 5>



Dans |'autre étude<6>, fondée sur des données tirées du systeme d'information sur |les

medi canents de | a Suéde, on a repéré des patients chez lesquels les inhibiteurs de |'ECA ont
senbl é causer ou aggraver des synptoOmes asthmatiques ou une dyspnée. Des synptOmes
respiratoires ont fait leur apparition chez certains patients qui ont recu différents
inhibiteurs de |'ECA, ce qui suggére que |'effet est |1ié a |la catégorie de médi canents et
qu'il ne s'agit pas d' une réaction allergique a une substance en particulier.

Une anal yse effectuée dans | a base de données du Programe canadi en de surveill ance des
effets indésirabl es des médi canents (PCSEIM a révélé 126 rapports sounm s en 15 ans, portant
sur des troubles respiratoires liés aux inhibiteurs de |'ECA. Sur ce total, 82 ont décrit des
réactions de toux et 11, diverses conbi nai sons de réactions signal ées comme |a dyspnée, le
bronchospasne ou |'asthme avec ou sans toux. (On a exclu de cette revue |les cas de
br onchospasne signal és comme él énent d' un phénonene all ergi que plus général, conme
| " anaphyl axi e ou | ' angi o-oedéne.) Les 11 rapports prél evés portaient sur 10 patients (7 femes
et 3 hommes dont |'&ge variait de 43 a 73 ans) et sont résumés au Tableau 1. Cinqg patients
recevai ent un inhibiteur de |'ECA pour traiter |'hypertension, et 1 patient en prenait pour
traiter |'insuffisance cardi aque. Aucune indication n'a été précisée dans le cas des 4 autres
patients.

Dans 7 cas (chez 6 patients), |les synptomes sont disparus apres |'arrét du traitenent
Un patient (cas 9 et 10) a eu |l es nménes synptdnmes aprés avoir été exposé a 2 différents
inhibiteurs de |'ECA & des périodes différentes; a chaque fois |les synptomes sont disparus
aprés |'arrét du traitement. Chez un autre patient, on a cessé de lui adm nistrer |"'inhibiteur
de |"ECA et on lui a prescrit du Ventolin"™ comme traitement; mais le résultat chez |le patient
n'a pas été indiqué. Deux patients souffrant de difficulté respiratoire sont norts; cependant
les 2 présentaient des états norbides prétant a confusion, ce qui enpéche d' établir tout lien
certain avec les inhibiteurs de |'ECA. Enfin, 1 patient a regu un traitenment inportant pour
soul ager la difficulté respiratoire aigué et |'asthne, mais aprés la reprise du traitenment a
I"inhibiteur de |'ECA, |e nédecin a signalé que |'événenent indésirable n'était pas lié a
celui-ci. Onignore les critéres de cette évaluation

Les synptdnmes sont apparus selon un intervalle de quel ques heures & 6 nois aprés le
début du traitement a |'inhibiteur de |'ECA. Cet intervalle est de quel ques heures dans 3 cas,
en moins d un mois dans 5 cas et aprés 3 & 6 nois dans 2 cas. Le nonment de |'apparition des
synptdmes n'a pas été précisé dans 1 cas.

La controverse régne toujours au sujet du rbéle des inhibiteurs de |I'ECA dans | a
provocation du bronchospasne et des synptdnes asthmati ques. Les réactions senblent rares, nais
|l es professionnels de |la santé devraient étre avisés qu'elles sont possibl es<7> Tout
br onchospasne soupgonné ou tout cas d' asthne aggravé demande un suivi attentif. |l faut
habi tuel l ement interronpre le traitenent a |'inhibiteur de |'ECA<6>

Cet article est publié sous la direction de : Ann Sztuke-Fournier, BPharm
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Tableau 1 : Détails de 11 rapports de dyspnée, bronchospasmes et asthme associés a l'utilisation d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA)

R Médicament
Cas Agel/sexe Réaction soupgonné  Autres médicaments/ antécédents pertinents Résultat
1 43/F Exacerbation de I'asthme, y Capoten Ventolin en aérosol, Atrovent en aérosol, Disparition de la toux 2 jours

compris production accrue de
mucus et crises de toux

Beclovent en aérosol, Quibron-T/SR
Asthme

apres l'arrét du traitement au
Capoten; médicament anti-
asthmatique inchangé

Patient décédé 15 jours aprés le

70/M Difficulté respiratoire accrue, toux, Capoten Auparavant : Apresoline, chlorthalidone,
a la suite d'une augmentation de la Slow-K; tous cessés avec le début du début du traitement au Capoten
dose de Capoten traitement au Capoten
Hypertension, obésité et arthrite

3 64/F Apparition progressive de dyspnée Capoten Uniphyl, Berotec en aérosol, Hygroton, Arrét du traitement au Capoten

et de bronchospasmes Minipress aprés 9 mois; le patient s'est
rétabli

4 71/F Toussotements et respiration Capoten Alupent, Hismanal et autres Arrét du traitement au Capoten
sifflante a I'effort 2 semaines aprés antihistaminiques, Beconase Ag. apres 2 ans. La toux est
le début du traitement au Capoten; disparue, mais un léger
asthme d'apparition tardive et sifflement a persisté pendant
diagnostiqué 2 mois plus tard; état 2 semaines pour s'arréter
aggravé 1 an et demi plus tard ensuite

5 38/F Bronchospasmes minimaux Vasotec Ventolin Arrét du traitement au Vasotec

71/F

3 semaines apres le début d'un
traitement a I'énalapril; disparus.
Dermatite aux mains par la suite.
Episode important de
bronchospasmes et toux
persistante 2 mois aprés le début
du traitement a l'i

Dyspnée, toussotements 2 jours
apres le début du traitement au
captopril

inhibiteur de I'ECA

Captopril

EC AAS, digoxine
Insuffisance cardiaque

aprés 2 mois

Arrét du traitement au Captopril
apres 14 jours; le patient s'est
rétabli

Arrét du traitement au Monopril:

44/F Difficulté respiratoire aigué, crise Monopril Prednisone (60 mg en doses décroissantes
d'asthme aprés environ 3 mois de sur 3 semaines), Ventolin en aérosol, reprise de Monopril aprés
traitement au Monopril; a semblé Becloforte en aérosol 3 mois. Le médecin a signalé
avoir une conjonctivite allergique que I'EIM n'était pas lié au
Monopril
8 73/F Difficulté respiratoire; aucune toux Enalapril Acide folique, Coumadin, Cipro Le patient est décédé. Résultats

63/M

ni fievre

Dyspnée et respiration sifflante
3 heures aprés chaque dose
d'énalapril

Enalapril

de l'autopsie : insuffisance
respiratoire comme cause
probable du déceés; choc
septique causé par embolies
pulmonaires ou cardiogénique
ou saignement occulte

Arrét du traitement a I'énalapril
aprés 1 mois; le patient s'est
rétabli

10* 63/M Difficulté respiratoire, Prinivil Prinivil administré au patient
essoufflement, respiration sifflante 5 mois apreés l'arrét du
et dyspnée traitement a I'énalapril; méme
réaction qu'avec I'énalapril.
Arrét du traitement au Prinivil
aprés 2 semaines; le patient
s'est rétabli
11 55/M Exacerbation aigué d'asthme Zestril Ventolin, Beclodisque Arrét du traitement au Zestril

Asthme, hypertension

apres 3 jours; le patient s'est
rétabli

* Méme patient que le cas 9.



Partici pati on demandée!

Conme | es rapports sur les EIMsont une source cruciale d information sur

[ "innocuité des médi canents, | e PCSEI M vous invite a repérer des EIMet a les
signaler. Les rapports sur |'utilisation des nédicanments chez différentes
popul ati ons de patients, |'utilisation concomtante d' autres médi canents, |a durée
variable du traitement et la fidélité au traitement chez les patients sont utiles.
Votre appui continu joue un réle crucial dans |'établissement d' un profil plus
conplet sur |'innocuité des medicanents. Le PCSEIMremercie tous ceux qui lui font
di I 1 getment rapport d' El M soupgonnés.

Interféron béta-1b

Le Betaseron' interféron béta-1b apFrouvé en juillet 1995, est indiqué chez les
pati ents anbul atoires atteints de sclérose en plaques rémttente afin de réduire
la fréguence des poussées cliniques. Conme | e Canada est un des premers pays a

approuver |'interféron béta-1b, |les données sur les EIMI|iées a son utilisation

sont |imtées.

Produi ts radi ophar maceuti ques

MEne si | es produits radi opharmaceutiques, |les trousses et |es générateurs
approuvés servent au diagnostic et au traitement dans des installations de
meédeci ne nucl éaire du Canada depui s des années, |les rapports d'El M causés par ces
produits sont peu nonbreux.

Le PCSElI M encourage vivement |es professionnels de la santé & produire
vol ont ai rement des raPports sur les EIMassociés a |'adm nistration de tous |es
meédi caments vendus. |l faut signaler les EIMa |'unité de notification des effets
i ndési rabl es des médi caments, Division de |'évaluation continue, Bureau de |a
surveill ance des nedi caments, AL 4103B1, Otawa (Ont.) K1A 1B9, tél écopieur
613 957-0335, ou au centre régional participant (vérifier |les adresses conpl étes
ou faire parvenir les rapports sur des EIMou pour |'obtention du formulaire de
notification dans la section Info-Clin du CPS).

Nouveau Comité consultatif d'experts sur |a pharmacoviligance

La Direction des produits thérapeutiques (résultat de la fusion récente de la
Direction des médicaments et de |la Direction des matériels médi caux) de Santé
Canada a établi un nouveau Conmité consultatif d' experts sur |a pharnmacovigil ance.
Ce comté renplace le Conmité consultatif canadien sur les effets indésirables des

meédi caments (CCCEIM. Il a un mandat plus vaste que celui du CCCEIM et i
fournira & la direction des conseils continus et rapides sur des questions qui ont
trait a |l'innocuité des produits pharmaceuti ques aprés |'approbation, a |eur

qualité et a leur efficacité. La Direction des produits thérapeutiques continuera
de prendre |l es décisions sur |es questions réglenmentaires.

Le nouveau conmité consultatif est constitué de 8 menbres choisis en fonction de
| eurs connai ssances et de |eurs conpétences spécialisées dans diverses disciplines
qui ont trait a la surveillance des nedi canents approuvés : médecine fanmiliale et
clinique, pharmacie, pharnmacol ogi e, pharmaco-épi déniologie, gériatrie, pédiatrie
et information sur |les poisons et contrdle. Il définira des préoccupations et des
enjeux particuliers, donnera des conseils sur les questions scientifiques et en
mati ere de politiques, évaluera des rapports sur les effets indésirables des
medi caments (EIM et des plaintes sur |es produits pharmaceutiques, de méne que
des questions sur |'innocuité des médicaments |iées a |a mauvaise utilisation, a
| "abus ou a |'utilisation non conforne. Afin de sensibiliser davantage |es
prof essionnel s et | es consommateurs aux questions |iées a |la surveillance des
medi canents aprés |eur approbation, le conité sera invité a proposer des sujets
d articles dans ce bulletin et & recormander des programes d' éducati on ou
d'autres interventions qu'il jugera appropriés.

Le mandat du comité est affiché au babillard él ectroni que externe du Programe
des produits thérapeuti ques et au www. hwe. ca/ hpb/ drugs, ou seront affichés auss
| es procés-verbaux des réunions a venir. Pour obtenir plus de renseignements au
sujet du Conmté consultatif d'experts sur |a pharmacovigilance, conmmuni quez avec
| a coordonnatrice, Malle Jurim-Ronmet, PhD, tél 613 957-9026, télé 613 941-8933.



Conmté consultatif d' experts sur |a pharnmacovigil ance

Anne Hol br ook, MD

Centre d' éval uati on des nedi canents
Hopital St. Joseph's

Ham | t on

Debra A. Kent, PhD

Centre d'information sur |es

medi caments et |es poisons de la C.-B
Vancouver

Shel don Koven, MD
Medecine du travail/Pratique famliale
W nni peg

Jacques Lelorier. MD
Centre de recherche
Hot el - Di eu de Nontr éa
Mont r éa

Loui se Mallet, PhD
Départ ement de pharmacie
Hopi tal Royal Victoria
Mont r éa

Robert G Peterson, M

Département de pédiatrie

Hopi tal pour enfants de |'est de |'Ontario
Ot awa

Kenneth W Renton, PhD
Départ enment de phar macol ogi e
Uni ver si t é Dal housi e

Hal i f ax

Nei | Shear, MD

Phar macol ogi e cli ni que

Centre des sciences de | a santé Sunnybrook
Toronto

Li sez-nous sur |nternet!

Vous pourrez maintenant trouver le Bulletin canadien sur les effets indésirables
des nedi caments sur | e babillard él ectroni que externe du Programme des produits
t hérapeuti ques et au www. hwe. ca/ hpb/ drugs/ drhtnfre/ publicat.htm Les questions
portant sur ces services doivent étre adressées a Pete Nilson : tél 613 941-1601
tél éc 613 941-0825; tp_webmaster @net. hwc. ca



