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Médi canents qui causent un allongenent de |’ espace QI et des
t orsades de pointes

Les rapports qui décrivent |es torsades de pointes (TdP)

associ ées a |l'utilisation de la terfénadine et de |’ astém zol e,
et qui proviennent de partout dans |le nonde ont incité la
Direction des produits thérapeutiques a changer |e statut de ces
médi canents qui passent de la vente |ibre pour devenir des

médi canents sur prescription. Les torsades de pointes, une
tachycardi e ventricul aire habituellement autolimtative, peuvent
dégénérer en fibrillation ventriculaire et causer |la nort

cardi aque subite. Ce phénonene a incité |le Programme canadi en de

surveillance des effets indésirabl es des nédi canents (PCSEIM a
revoir | e nonbre inportant de nmédi canents qui pourraient



provoquer un all ongenent de |’ espace QI et des torsades de
poi nt es.

Les torsades de poi ntes peuvent causer des syncopes et des
ét ourdi ssenments!. Les torsades sont caractérisées par des
conpl exes QRS pol ynorphes dont |’ anplitude et |a durée du cycle
changent et qui ressenblent a des oscillations autour de la |ligne
de base. Les torsades de pointes peuvent étre précédées par un
al | ongenent nmarqué de |’ espace QT2

Les torsades de pointes peuvent étre causées par certaines
af fections nmédi cal es et congénitales, nais elles sont souvent
provoquées par des nedi canents. On a signal € que toutes sortes
d’ agent s phar nmacol ogi ques pouvai ent provoquer un all ongenent de
| " espace QI® et des torsades de pointes. Le tableau 1 présente
une |iste abrégée des nédi canents di sponi bles au Canada que |’ on
a associ és a un allongenent de |’ espace QI et a des torsades de
poi nt es.

On n"a pas établi de lien entre |’incidence des torsades de
pointes et | es concentrations plasmati ques de nmédi canents
reconnus pour provoquer cette arythme. Des concentrations
pl asmat i ques €l evées découl ant de |’ absorption de doses
excessives ou d une réduction du métabolisnme de certains de ces
médi canent s peuvent toutefois augnenter |e risque de torsades de
poi ntes. Une telle baisse du nmétabolisnme peut découl er de
["utilisation sinultanée d’ autres médi canents qui interférent
avec | activité des enzynmes du cytochronme P,, Les nédi canents
qui senblent nuire au nétabolisnme de certai ns nedi canments
associ és aux torsades de pointes conprennent |e kétoconazol e
systém que et |es médi caments a structure senblable (fluconazol e,
itraconazol e, nmétroni dazole), les inhibiteurs de |a réabsorption
de la sérotonine (fluoxétine, fluvoxam ne, sertraline) et
d’ autres anti dépresseurs (néfazodone), les inhibiteurs de |a
prot éase du VIH (indinavir, ritonavir, saquinavir), |les
i nhibiteurs calciques de |a classe des di hydropyri di nes
(f él odi pi ne, nicardipine, nifédipine)* et |’érythronycine, ainsi
que d autres nacrolides. Le panpl enbusse et |le jus de
panpl enobusse peuvent aussi réagir avec certains nmédi canments en
interférant avec |’ activité des enzynes du cytochrone P,g.

Les nédi canents qui allongent |’ espace QI chez les patients
gui ont une condition médicale comme une dysfonction hépati que ou
un syndrone congénital d’ allongenent de |’ espace QI, ou chez ceux
qui ont des troubles des électrolytes (et en particulier
| " hypokal i émi e et |’ hypomagnésémni e), peuvent aussi provoquer des
torsades de pointes. Les corticostéroides, |e traitenent aux
di urétiques, un réginme aux protéines liquides, une diarrhée grave
ou des vom ssenents peuvent perturber |es él ectrolytes.

Il est difficile de prédire quels patients risquent d étre
victinmes de torsades de pointes. Il inporte toutefois d éval uer
attentivenent le ratio risque-bénéfice avant de prescrire ces
médi canents. Parm |es facteurs qui peuvent accroitre le risque
d’ al | ongenent de |’ espace QI, nentionnons |’ utilisation
conconittante de médi canents reconnus pour allonger |’'espace QT
avec les inhibiteurs de |leur nétabolisme, et |’'utilisation de
médi canents qui allongent |’ espace QI chez les patients qui ont



certaines conditions médicales. Il faut consulter |a nonographie
sur le produit afin de détermner |les facteurs additionnels qu
augnentent |le risque de torsades de pointes.

Comme la |iste des médi canents qui provoquent des all ongenents
de | " espace QI et des torsades de pointes s’allonge constamment,
nous encourageons | es professionnels de |a santé a signaler toute
réaction indésirabl e soupconnée aux médi canents a |la Section de
la notification des effets indésirables des neédicanments (EI'M
(tél écopieur : 613 957-0335) ou a leur centre régional de
notification des EI M

Tableau 1 : Liste abrégée de nédi canents di sponi bl es au Canada
qui causent un allongenent de |’ espace QI ou des torsades de
poi nt es<1-4>

Cat égori e de nedi cament Medi cament s
Anti aryt hm que
Classe la Di sopyrani de, procainani de, quinidine
Classe 111 Am odar one, brétylium sotalo
Ant i m crobien Eryt hronyci ne, triméthoprime-sul fanéthoxazol e
Ant i hi st am ni que Ast émi zol e, terfénadine
Ant i pal udi que ou Chl oroqui ne, hal of antrine, méfl oqui ne
anti protozoaire pent am di ne, quini ne
Agent de nmobilité Ci sapride

gastro-intestinale

Psychoacti f Hydrate de chloral, hal opéridol, lithium
phénot hi azi nes, pinozide, antidépresseurs
tricycliques

Di vers Amant adi ne, probucol, tacrolinus, vasopressine

Cet article est publié sous la direction de Pascal e Springuel, BPharm Bureau de |la surveillance des
nédi canent s.
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Ri sque de convul sions suite a |’utilisation sinultanée de |a
ci profl oxacine et de | a phénytoine chez | es patients épil eptiques

Les fluoroqui nol ones peuvent stimuler |e systene nerveux central

(SNC) et avoir des effets toxiquesl. On a signal é des convul sions
chez des patients qui prenaient de |a ciprofloxacine, une

f 1 uor oqui nol one synthéti que, et chez ceux qui prenaient d autres
anti bactériens de cette catégorie (nmonographie du produit, Bayer



Inc.). Une étude de cas publiée récemment indi que que

| "utilisation sinultanée de ciprofloxacine et de phénytoi ne peut
avoir un effet sur |l e contrdle des convul sions chez des patients
épi | epti ques? Une recherche effectuée dans | a base de données du
PCSEI M a révél é trois autres cas de patients qui prenaient en
méne tenps de | a ciprofloxacine et de |a phénytoine et ont
souffert de convul sions. Les détails de ces quatre cas suivent.

Pl >Cas 12 : Un homme de 61 ans suivait un traitenment prol ongé
a |l a phénytoine (100 ng per os trois fois par jour) pour prévenir
des convul sions secondaires a un accident cérébrovasculaire. Il a
été hospitalisé a cause d' une pneunonie. |l prenait aussi depuis
| ongt enps du phénobarbital, du pinpbzide et de la thianm ne. Au
nonent de |’ adnmi ssion, son taux sérique de phénytoi ne
s’ établissait a 12,6 (intervalle normal 10 a 20) pg/nmi. Huit
jours aprés son admission, le patient a recu de |la ciprofloxacine
(750 ng per os deux fois par jour) et de la clindanycine (450 ng
per os quatre fois par jour) pour traiter un abcés pul nonaire que
| "on croyait secondaire a une aspiration. Deux jours plus tard,

il a été victine de convul sions. Son taux sérique de phénytoine
était de 2,5 pug/nL. On a cessé de lui adm nistrer du pinozide
parce qu' il peut abaisser |le seuil épileptogéne et |'on a
augnent é graduel | emrent | a dose de phénytoi ne pour en redresser |le
faible taux sérique. Lorsque le patient a pris congé de

| " hopital, |la dose de phénytoine était de 200 ng per 0sS trois
fois par jour, son taux sérique de phénytoine était de 12,6 pg/nL
et 1’on a cessé de lui adm nistrer de |la ciprofl oxacine.

Peu aprés son retour a la naison, le patient a ressenti de |a
fai bl esse, de la fatigue, des céphal ées et une ataxie grave. Il a
été victime d une blessure a la téte qui |’a anmené au service
d’ urgence. Le taux sérique de phénytoine était de 42,8 ug/ nL et
son taux sérique d' album ne était normal. On a cessé
temporairenent de lui adm nistrer de |a phénytoine et |le taux
sérique de phénytoine est revenu a la nornmale en quatre jours. Le
patient a déja eu un probl ene de consonmation d’ alcool. Il avait
toutefois réduit sa consommati on depuis six ans et il n'y avait
pas de signe d’ él évation des taux sériques de transam nase causée
par |’ alcool. Les taux de créatinine étaient aussi normaux au
cours des deux hospitalisations.

Cas 2 : Un homme de 65 ans atteint d épil epsie, de
schi zophréni e et de syndronme cérébral organi que prenait de |la
phényt oi ne (100 ng per os trois fois par jour), de la
benztropi ne, du clonazépamet du | orazépam On lui a donné de la
ci profl oxaci ne (500 ng per os deux fois par jour) pour traiter
une pneunonie qui a fait son apparition. Quel ques jours
auparavant, il avait recu de la thioridazine et de |la
chl orpromazi ne. Le neuviene jour du traitement a la
ci profl oxacine, le patient a été victinme de convul sions. Son taux
sérique de phénytoine était de 14,6 pg/nL la veille du début du
traitenent a la ciprofloxacine et de 10,8 pg/nL | e | endenai n de
la prem ere attaque. Une deuxi éme attaque est survenue deux jours



aprés la premére et aincité a porter |la dose de phénytoine a
100 ng quatre fois par jour et a cesser d administrer de |la

ci profl oxacine. Deux jours plus tard, le patient a toutefois été
victime d une troisiéne attaque : le taux sérique de phénytoine
était de 11,6 pg/nmL. Cng jours plus tard, le taux avait grinpé a
14 pg/m.. Le patient n"a pas eu d autre attaque. La thioridazine
et la chlorpromazi ne pourraient avoir contribué a |’ apparition

des convul sions en abai ssant | es seuils épil eptogenes.

Cas 3 : Une feme épileptique de 41 ans prenait de |a
phényt oi ne (200 ng per os deux fois par jour). On lui avait donné
de la ciprofloxacine (500 ng per os deux fois par jour) parce
gqu elle avait du psoriasis dans |le canal auriculaire. Elle
prenait aussi du clobazam du clonazépamet de |’ onéprazole. La
patiente a subi une attaque de convul sions une heure aprés avoir
recu la troisiénme dose de ciprofloxacine. Elle a continué d étre
victinme d attaques variant de la crise généralisée aux absences,
jusqu’ a trois a quatre fois par jour. Elle a cessé de prendre la
ci profl oxacine aprés le quatrienme jour de traitenent. L’ auteur du
rapport a indiqué que |l e taux de phénytoine chez |la patiente

était normal, nmais il n’a pas indiqué quand |le taux a été nesuré,
ni a quel niveau il s’établissait, ni si la patiente s’ est
rétablie.

Cas 4 : Un homme hénmi pl égi que de 25 ans qui avait subi un
traumati sme au créane, était aphasique et épileptique, prenait de
| a phénytoine (250 ng per os deux fois par jour). On lui a donné
de | a ciprofloxacine (500 ng per os deux fois par jour) a cause
d’ une infection des voies respiratoires supérieures. Il prenait
aussi de |’ anpicilline, du phénobarbital et du sal butanol par
i nhal ateur. Décrit come étant normal enent trés tranquille, le
patient est devenu agité apres avoir pris de |a ciprofloxacine.
Il a été victinme d attaques de convul sions décrites conme des
*secousses mnuscul ai res+ aprés avoir recu seul ement deux doses du
medi cament. Il n’a pas eu d autre attaque apres |’interruption du
traitenent.

Les renseignenents tirés du cas 1 indiquent que |I’utilisation
si mul t anée de ci profl oxaci ne et de phénytoi ne peut avoir une
i nci dence sur |le contrdle des convul sions chez |les patients
épi | eptiques. L occurrence des attaques et |a bai sse des taux
sériques de phénytoine ont incité a augnenter |a dose de
phénytoine, ce qui a porté |e taux sérique de phénytoine a un
ni veau élevé aprés |’ arrét de |a ciprofloxacine. Les détails
di sponi bles sur les trois autres cas décrits ici sont toutefois
tres peu nonmbreux. Dans |le cas 2, les valeurs de |a phénytoine
ont fluctué a l’intérieur de limtes nornmales, ce qui aurait pu
étre attribuable a des facteurs de variabilité come |’ heure du
prél évenent de |’ échantillon de sang. Dans les troisiénme et
guatriene cas, les crises auraient pu avoir été causées par
| "agent antibactérien nénme parce qu' elles ont fait |eur
apparition peu aprés |le début du traitement a |la ciprofl oxacine.
Meénme si |’ on ne peut tirer de conclusion de ces cas, la



nonogr aphi e du Dilantin indi que que | es fluoroqui nol ones

peuvent réduire |es taux sériques de phénytoine. Il est
particuliérenment utile de déterm ner |es taux sériques |orsqu’ on
soupconne des interactions possibles entre des médi canents. En
outre, comme dans |l e cas de toutes |les quinolones, |a

ci profl oxacine doit étre adm nistrée avec prudence chez |es
patients qui ont des troubl es reconnus ou soupg¢connés du systeme
nerveux central conme |’ artérioscl érose cérébral e grave,

| " épilepsie et d autres facteurs qui prédi sposent aux convul si ons
(nonogr aphi e du produit, Bayer Inc.).

Cet article est publié sous la direction de Carol Langlois, BA, BPharm Bureau de |a surveillance des
médi caments. La contribution de Pascal e Springuel, BPharm est treés appréciée.
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Les anorexiants —M se a jour

Le 15 septenbre 1997, Santé Canada publiait une m se en garde
publ i que pour prévenir |es consommateurs du risque de nal adi es
graves des val vul es cardi agues associés a |’ utilisation de
fenfluram ne et de dexfenfluram nel. Les fabricants des

meédi canents ont convenu d interronpre la vente de leurs produits
aux Etats-Unis et au Canada a conpter de cette date. Santé Canada
conseille fortement a tous ceux qui ont pris ces nédi canents de
consulter leur médecin afin de faire |’ objet d une surveillance
appropri ée.

Le US Departnent of Health and Human Services a recommandé
provi soi rement a qui conque ayant pris ces anorexiants, seuls ou
avec un ou plusieurs autres médi canents, de se sounettre a un
exanen cardi aque?. Les recommandati ons ont été publiées dans |le
numeéro du 14 novenbre 1997 de Morbidity and Mrtality Weekly
Report. Santé Canada a comuni qué i mrédi at ement avec |es
organi snmes provinciaux de régie de la pratique de |a nmédecine et
avec | AMC pour leur faire part de ces recommandati ons.
(Consulter la référence 3 pour obtenir des rensei gnenents
suppl ément ai res.)

Cet article est publié sous la direction de: Ann Sztuke-Fournier, BPharm Bureau de |a surveillance des
médi canent s.
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COVMUNI QUE

Cette chronique vise a sensibiliser d avantage |le |lecteur a des
El M si gnal és récenment. Les cas suivants ont été choisis a cause
de leur gravité ou du fait que les réactions ne sont pas
nment i onnées dans | a nonographie du produit. Nous espérons qu'ils
pourront favoriser la notification d autres cas d' El M rapi denent .

Vigabatrin (Sabril"™) —Mse a jour

Suite a la lettre *Santé Canada —Rensei gnenents inportants sur

[ "innocuité de Sabril+ publiée par Hoechst Marion Roussel |e

27 juin 1997, |le PCSEIM a recu dix rapports sur des anonalies
opht al nol ogi ques associ ées a |’ utilisation du vigabatrin dans |le
traitenent de |’ épilepsie : constriction du chanmp visuel (cinq),
réduction de |’ acuité visuelle (quatre), paleur du disque optique
(deux), vision en tunnel (deux), rétinopathie (un), décoll enent
de la rétine (un), perturbation pignmentaire rétinienne (un),
atrophi e optique (un) et scotone (un). L’ age des patients

(six honmmes, trois femes, un de sexe inconnu) variait de 30 nois
a 48 ans.

Mef | oqui ne (Lari am®)

En 1997, le PCSEIM a recu quatre rapports sur des réactions

neur opsychi atri ques associ ées a |’'utilisation prophylactique de

[ a méfl oqui ne, un anti pal udique. On a signal é comme réactions des
convul sions (deux), de |’ anxi été (un), du vertige (un), des
cauchemars (un), de la perte de nénoire (un) et des troubles de

| "affectivité et du conportenent (un). Les patients (deux fenmes,
deux hommes) avaient de 21 a 50 ans.

Lanotri gi ne (Lam ctal ')

En 1997, on a recu deux rapports décrivant de graves réactions
cut anées associées a |’ utilisation de la lanotrigine dans |le
traitenent de |’ épilepsie. Les réactions inpliquées étaient |le
syndrome de Stevens-Johnson acconpagné de | ésions dernat ol ogi ques
de nature purpurique/norbilliforme dans un rapport et une

nécrol yse épi derm que toxi qgue avec |ynphadénopathie dans |’ autre.
Un patient était un homme de 49 ans et |’ autre, une fenme de

32 ans.

Cet chronique est publié sous la direction d Amal Hélal, BSc Phm Bureau de |a surveillance des médi caments.



Les rapports spontanés sur des effets indésirables des médi caments (EI'M
constituent une source courante cruciale de renseignements sur |'innocuité des
meédi caments. C est pourquoi nous encourageons |es professionnels de la santé a
faire rapport de tout El M soupconné a une des adresses suivantes :

Col onbi e- Bri t anni que

Centre régional EIMde | a Col onbi e-Britanni que

Att: Centre d'information sur |es nédicanents et |es poisons de |la
Col onbi e- Bri t anni 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 Sacr é- Coeur de Montréa

5400, boul. Gouin ouest

Montréal QC H4J 1C5

tél éc. : 514 338-3670; tél. : 514 338-2961 ou 338-2161 (appels
i nterurbai ns accept és)

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

Queen Elizabeth Il Health Sciences Centre

New Hal i fax Infirmary Building

Level 200, Drug Information Centre

1796, rue Summer

Hal i fax NS B3H 3A7

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

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

Programme des produits thérapeutiques

I ndice de | ' adresse 4103B1

OGtawa ON KI1A 1B9

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




La version electronlque de ce bulletin peut étre consulte ala
rubrique Publications, a |la nouvelle adresse suivante

www. hc-sc. gc. cal/ hpb-dgps/t her apeut

a.
Canad C Ce bulletin sur les effets indésirables des médicaments est produit et

financé par la Direction des produits thérapeutiques, Santé Canada, et publié régulierement dans le JAMC.

Veuillez noter: Un systéeme de notification volontaire repose sur I' intuition, la réflexion latérale et I' ouverture d' esprit. C'
est pourquoi on ne peut que soupgonner la plupart des effets indésirables des médicaments (EIM) a I'égard desquels on
n'a pas établi de lien de cause & effet prouvé. Comme les EIM sont loin d'étre suffisamment signalés et comme on ne
peut établir de lien de cause a effet précis, ces renseignements ne devraient pas étre utilisés pour évaluer l'incidence des
effets indésirables.

Les EIM sont néanmoins une source précieuse de signaux nouveaux et non documentés possibles.




