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Les statines et la pneumopathie

interstitielle

Points clés

e Depuis 15 ans, 29 cas de pneumo-
pathie interstitielle (Pl) soupgonnée
d’étre associée a des statines ont
été publiés.

e Santé Canada a recu 8 déclarations
d’effets indésirables (El) portant sur
la PI ou sur des pathologies connexes
soupgonnées d'étre associées a des
statines.

e La PI d'origine médicamenteuse
est un El rare mais grave qui peut
mettre la vie en danger. Les
professionnels de la santé sont
encouragés a signaler a Santé
Canada tout cas de Pl soupgonnée
d’étre associée a des statines.

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase,
ou statines, sont des hypocholestérolémiants
tres répandus. Au Canada, les statines
offertes sur le marché comprennent
I’atorvastatine, la fluvastatine, la lovastatine,
la pravastatine, la rosuvastatine et la
simvastatine. Leurs dates de mise en
marché s’étendent de 1988 dans le cas

de la lovastatine a 2003 dans celui de la
rosuvastatine.

La pneumopathie interstitielle (PI)
représente un groupe hétérogene de troubles
qui pourraient étre aigus ou chroniques et
qui, s’ils ne sont pas traités, pourraient
mener a la fibrose pulmonaire et a
I’insuffisance pulmonaire'?. Les signes et
symptomes comprennent la difficulté a
respirer, une toux non productive et des
crépitations diffuses entendues a
I’auscultation. La PI a été signalée comme

étant associée a plusieurs médicaments,

tels que I’amiodarone, 1’azathioprine, la

carbamazépine, la cyclophosphamide, le
méthotrexate et la nitrofurantoine'.

Depuis 15 ans, 29 cas de PI soupconnée
d’étre associée a des statines ont été
publiés*'*. Parmi ces cas, 16 décrivaient
un effet positif au retrait du médicament
(atténuation de I’effet indésirable apres
I’arrét du médicament ou la réduction de la
dose) avec ou sans traitement immuno-
suppresseur****'1 et 3 cas décrivaient un
effet positif a la reprise du médicament
(réapparition de I’effet indésirable apres la
reprise du médicament)*’. Dans certains de
ces cas, la PI faisait partie de caractéristiques
cliniques systémiques correspondant a
des maladies pouvant étre d’origine
médicamenteuse, comme le lupus’, la
polymyosite*'?, la dermatomyosite’ et le
syndrome de Churg Strauss™.

Une revue systématique du lien
soupconné entre la PI et les statines a été
publiée récemment®. Bien que le
mécanisme de la PI possiblement induite
par les statines soit inconnu, certains auteurs
ont indiqué qu’elle pourrait étre provoquée
par I’inhibition des phospholipases, I’effet
des statines sur le métabolisme des
mitochondries ou d’origine immune”.

Au 31 mars 2010, Santé Canada avait
regu 8 déclarations d’effets indésirables (EI)
portant sur la PI ou des pathologies connexes,
soupgonnées d’€tre associées aux statines
suivantes : atorvastatine (n = 3), pravastatine
(n =2), rosuvastatine (n = 2)
et simvastatine (n = 1). Les déclarations
décrivaient une fibrose pulmonaire (n = 3),
une PI ou pneumonie interstitielle (n = 2),
une sarcoidose (n = 1), un syndrome de

Canada




Churg Strauss (n = 1) et une polyartérite
noueuse conjuguée a une toux grave (n = 1).
Six des 8 cas ont été déclarés comme étant
graves*. Six cas ont été déclarés par des
professionnels de la santé. Dans 2 cas, I’état
pulmonaire s’est amélioré apres Iarrét de la
statine et le traitement de la PI. Deux des
cas regus par Santé Canada ont été publiés'.
La PI d’origine médicamenteuse
constitue un EI rare mais grave qui peut
mettre la vie en danger'. Elle peut
ressembler a d’autres PI et elle est
considérée comme une condition
d’exclusion plutot que comme une entité
distincte”. Les déclarations recues par
Santé Canada contenaient de 1’information
limitée. Pour caractériser cet EI soupconné,
il faudrait d’autres renseignements
cliniques comme les criteres du diagnostic,
de I’information sur la thérapie aux
statines, I’effet au retrait et a la reprise du

*La Loi et le Reglement sur les aliments et
drogues définissent un El grave comme:

«une réaction nocive et non intentionnelle a
une drogue qui est provoquée par toute dose
de celle-ci et qui nécessite ou prolonge
I'hospitalisation, entraine une malformation
congénitale ou une invalidité ou incapacité
persistante ou importante, met la vie en danger
ou entraine la mort.»

médicament et I’existence de problemes et
de médicaments concomitants. Les
professionnels de la santé sont encouragés
a déclarer a Santé Canada tout cas de PI
soupconnée d’€tre associée aux statines.

Patrice Tremblay, MD, Santé Canada
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Interférence potentielle entre la tomodensitométrie
et des dispositifs médicaux électroniques

La Food and Drug Administration (FDA)
des Etats-Unis a recu un nombre limité
de déclarations portant sur I’interférence
potentielle entre les examens par
tomodensitométrie (TDM) et des
dispositifs médicaux électroniques
implantés ou externes, y compris les
cardiostimulateurs, les défibrillateurs, les
neurostimulateurs et les pompes a
perfusion implantées ou externes'. Dans
son avis, la FDA ne mentionnait aucun
effet permanent chez les patients. Les
incidents indésirables soupgonnés d’étre
associés a la tomodensitométrie
comprennent des stimulations non voulues
provenant de neurostimulateurs, le
mauvais fonctionnement de pompes a
perfusion d’insuline et des changements

transitoires dans la fréquence a laquelle
les cardiostimulateurs délivrent leurs
impulsions. La possibilité d’interférence
entre la TDM et des dispositifs
électroniques a aussi été décrite dans la
litérature*>. La plupart des cas
d’interférence sont transitoires et
entralnent une interruption seulement
pendant la période d’irradiation directe
du dispositif méme’. Dans certains cas,
toutefois, il se peut que le rendement du
dispositif soit affecté et qu’il faille le
reprogrammer”.

Au Canada, aucune évidence n’indique
jusqu’a maintenant que la TDM a entrainé
le mauvais fonctionnement de dispositifs
médicaux électroniques. Santé Canada
continuera de surveiller cette possibilité

d’interaction et diffusera I’information si
des données indiquent qu’il y a un risque
pour la sécurité des patients canadiens.
Tout cas d’incidents indésirables graves
ou inattendus soupgonnés d’étre associés
a I'interférence entre la TDM et des
dispositifs électroniques implantés ou
externes devrait étre signalé a 1’ Inspectorat
de la Direction générale des produits de
santé et des aliments (www.hc-sc.gc.ca
/dhp-mps/compli-conform/info-prod
/md-im/index-fra.php).
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On ne peut que soupgonner la plupart des effets indésirables (El) des produits de santé a I'égard desquels on ne peut établir de lien prouvé de cause a effet.
Les notifications spontanées d’El ne peuvent servir pour déterminer l'incidence des El, étant donné que les El ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d’exposition

des patients est inconnue.
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Présentation de cas

Les cas canadiens récents sont choisis en fonction de leur gravité, de leur fréquence ou du caractere inattendu des effets. Les
présentations de cas sont considérées comme des effets soupconnés et visent a stimuler la notification d’effets indésirables

soupconnés semblables.

Red Bull Energy Drink : lien soupconné avec une crise d’épilepsie

Santé Canada a recu une déclaration d’un homme de 18 ans qui a bu 2 canettes (de 355 mL chacune) de Red Bull Energy Drink
en une demi-heure, 1’estomac vide, pour lutter contre la fatigue et la faim apres avoir étudié toute la nuit. Environ une heure plus
tard, pendant qu’il était a I’école, il a subi 2 crises tonico-cloniques. Il était auparavant en bonne santé et ne prenait aucun
médicament. Il n’avait aucun antécédent de crise d’épilepsie ou de traumatisme a la téte. Méme s’il avait déja consommé a
I’occasion le Red Bull Energy Drink, il n’avait pris aucune boisson contenant de la caféine au cours de la nuit qui a précédé

la crise d’épilepsie. A I’urgence, le patient était afébrile et ses signes vitaux étaient normaux. L’analyse sanguine a révélé

une anomalie insignifiante des électrolytes et le dépistage de drogue s’est révélé négatif. L’électrocardiographie et une
tomodensitométrie de la téte ont donné des résultats normaux. Le patient a recu son congé de I’hopital le méme jour, avec de
I’acétaminopheéne comme unique traitement. Au suivi un an plus tard, le patient n’avait pas eu d’autre crise.

Au Canada, Red Bull Energy Drink est réglementé comme un produit de santé naturel (PSN). Une canette de 355 mL contient
notamment 113,6 mg de caféine, 1420 mg de taurine, 852 mg de glucuronolactone, 71 mg d’inositol, 25,6 mg de niacinamide,
8,5 mg d’acide pantothénique, 2,3 mg de riboflavine, 1,4 ig de vitamine B,, et 2,8 mg de vitamine B. Selon I’étiquette du
produit, il ne faut pas en consommer plus d’une canette (355 mL) par jour. Cette boisson n’est pas recommandée pour les
enfants, les femmes enceintes ou qui allaitent, les personnes sensibles a la caféine, et ne doit pas étre mélangée avec de I’alcool'.

Quatre cas de crises d’épilepsie associées aux boissons énergisantes ont été€ publiés®. Ces cas décrivent des crises discretes
d’apparition récente qui se sont produites chez des adultes apres une forte consommation. Dans 2 de ces cas, la boisson
énergisante a été€ consommée 1’estomac vide.

Santé Canada encourage la déclaration des effets indésirables soupconnés d’étre associés aux boissons énergisantes et autres
PSN au Programme Canada Vigilance (www.santecanada.gc.ca/medeffet).
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Nouveau formulaire de déclaration des effets indésirables

par le consommateur

En juin 2010, Santé Canada a émis un
nouveau Formulaire de déclaration des effets
secondaires du consommateur qui facilite,
pour les consommateurs, la déclaration des
effets indésirables (EI) des produits de santé
au Programme Canada Vigilance. Le nouveau
formulaire est un des 3 formulaires de
déclaration des EI que Canada Vigilance met
a la disposition des Canadiens. Les 2 autres
s’adressent aux professionnels de la santé

et a I'industrie.

La déclaration des EI est importante pour
I’innocuité des produits de santé. Chaque
déclaration peut contribuer & améliorer
I’utilisation sécuritaire des produits de santé,
y compris les médicaments d’ordonnance ou
en vente libre, ainsi que les produits de santé
naturels. L’information tirée des déclarations

d’El peut aider a identifier des EI auparavant
non reconnus, rares ou graves, et entrainer des
modifications de I'information sur I’'innocuité
des produits ou d’autres interventions
réglementaires. Les consommateurs sont
encouragés a demander I’aide de leur
professionnel de la santé pour déclarer un

EI a Santé Canada.

Le Formulaire de déclaration des effets
secondaires du consommateur,
ainsi que de l'information sur le

Programme Canada Vigilance et la
facon de déclarer un El, sont disponibles
sur le site Web MedEffet Canada a
www.santecanada.gc.ca/medeffet.

On ne peut que soupgonner la plupart des effets indésirables (El) des produits de santé a I'égard desquels on ne peut établir de lien prouvé de cause a effet.
Les notifications spontanées d’El ne peuvent servir pour déterminer l'incidence des El, étant donné que les El ne sont pas suffisamment signalés et I'étendue d’exposition
des patients est inconnue.
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Sommaire trimestriel des avis a I'intention des professionnels de la santé et
des consommateurs
(affichés sur le site Web de Santé Canada du 22 mai 2010 au 22 ao(t 2010)

Date* Produit Sujet
19 aolt ExtenZe Produits non homologués pour améliorer la performance sexuelle
peuvent poser un risque pour la santé
18 aolit SeXXX Drive Produit de santé non homologué contenant de
I'hydroxyhomosildénafil non déclaré
17 aolit Boissons énergisantes Votre santé et vous: Consommation sans risque de boissons
énergisantes
16 aolt  Fulda Unitang Herbs Somnifere non homologué a base d’herbes peut poser un risque
Sleep Plus pour la santé
12 aoGt  Adrenalin Risque d’injection par inadvertance
29 juil Viagra contrefait Produit non homologué sur le marché de Montréal
29 juil Produits de I'étranger  Alertes — Huo Luo Jing Dan, Kam Chik San, Magic Power Coffee,
Que She, Sheng Yuan Fang
28 juil Relistor Association a la perforation gastro-intestinale
& 3 aolt
27 juil Médicaments Santé Canada déconseille I'achat de produits de
d'ordonnance en ligne  www.globalpharmacycanada.com
23 juil Produits de Marigold Produits non homologués qui présenteraient un risque pour
Natural Pharmacy la santé
22 juil SX Male Enhancement  Produit non homologué contenant de I'acétildénafil non déclaré
14 juil Produits de I'étranger ~ Alertes — 1 Body Beautiful; USA Yaku Cell Slimming Capsules,
Dong Gua Pai You Su, Qing Gua Pai You Su et Mu Gua Pai You
Su; rappel aux E.-U. de plus de 30 compléments alimentaires
pour la performance sexuelle d’Atlas Operations Inc.; Stallion,
SZM Formula for Men, Tomcat Ali et Volcanic; Vitalex for men et
Vitalex for women
13 juil UP Ultimate Produit non homologué contenant du sildénafil non déclaré
Performance For Men
13 juil RotaTeq Présence d'ADN du circovirus porcin (CVP)
12 juil Rotarix Présence de circovirus porcin de type 1 (CVP-1)
8 juil Avandia, Avandamet Etat des médicaments contenant de la rosiglitazone au Canada
et Avandaryl
5 juil Produits de I'étranger  Alertes — LiPO-4 Cap, LiPO-8 Cap et Glucomi 600 Cap; Po Chai
Pills (gélules); Stud Capsule For Men
17 juin Vitamine D Dosage approprié des suppléments de vitamine D liquide pour
nourrisson
16 juin Produits de I'étranger  Alertes — Vita Breath; Qingzhi Santian Shou; Comecoo,
Zhongcaoyao-Jiankangjianfei
15 juin Produits non Produits non homologués étiquetés en russe, en ukrainien ou en
homologués kazakh retirés du marché montréalais
15 juin Mirena Risque potentiel de perforation utérine
11 juin Cancidas Retrait — possibilité de fissures dans les flacons
10 juin Pompes a perfusion Information au sujet du retrait du marché aux Etats-Unis
volumétrique Colleague
8 juin Produits d’insuline Votre santé et vous: Les produits d’insuline
8 juin Vigofit et Once More Produits non homologués saisis en Colombie-Britannique
4 juin Ciprofloxacine injectable  Rappel — contamination possible
3juin Produits OM Fusion Produits non homologués retirés du marché
31 mai Champix Modifications de la monographie canadienne du produit
& 3juin
26 mai  Produits non Produits non homologués saisis chez Your Vitamin Store en
homologués Colombie-Britannique
7 avril Risperdal Consta Séparation d'aiguille associée a I'assemblage de I'aiguille

Les avis sont disponibles a www.santecanada.gc.ca/medeffet.
*Date de diffusion. Cette date peut différer de la date d’affichage sur le site Web de Santé Canada.
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