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Pharmacovigilance

Une nouvelle cause médicamenteuse de saignement
gastro-intestinal : la spironolactone

Jean-Louis Montastruc

La spironolactone est un antagoniste compétitif du
récepteur minéralocorticoide, aux propriétés digués
(épargneur de potassium) et tonicardiaques, indigias
les états d’hyperaldostéronisme, les cedémes ouresnco
linsuffisance cardiaque (Aldactone®). Des obseoret
isolées et un travail récent suggérent son imprtatians
la survenue de saignements d'origine  gastro-
intestinale. Des auteurs danois ont cherché a roosfi
cette association, a préciser les facteurs de gisgua
quantifier le risque absolu au cours d’'une étudetémoin
réalisée chez plus de 3 600 sujets ulcéreux et B5 5
témoins. Le risque (OR) ajusté associant spirohotecet
ulcére gastro-duodénal a été de 2,7 (IC 95% 2 p-G@te
valeur s’éleve a 5,4 pour des doses supérieur88 iy et
a 13,1 chez les patients de plus de 55 ans. L'eg&otT
aux diurétiques de l'anse (hypokaliémiants) majtee
risque a 1,9. Le mécanisme de ce nouvel effet iratide
serait une inhibition de la formation de tissu dibx a la
suite du bloc du récepteur minéralocortico(@e J Clin
Pharmacol 2008, 66, 294

Effets indésirables cardio-vasculaires des médicamts
atropiniques inhalés

Haleh Bagheri

La littérature est abondante sur des cas rapportés
d’'effets indésirables (El) systémiques des médicasne
utilisés par voie locale (spray, collyre, pommadg, Des
auteurs américainfJAMA, 2008, 12, 1439ont réalisé une
méta-analyse sur les EI cardio-vasculaires des
médicaments atropiniques utilisés dans la Bronchite

Chronique Pulmonaire Obstructive (BCPO), ipratrapiu
(Atrovent®) ou tiotropium (Spiriva®), incluant 17uéles
avec tirage au sort (14 783 patients) avec au n8frjsurs
d’'exposition a ces médicaments. Le critere de juagem
était combiné, associant déces d’origine cardicwage,
infarctus du myocarde (IM) et Accident Vasculaire
Cérébral (AVC). Le risque Relatif (RR) de survemigeces
évenements s’avere significativement plus élevé& dbas
patients exposés aux atropiniques inhalés que ®z
témoins (RR=1,58 [1,21-2,06]). L'analyse de chaque
crittre montre une augmentation significative dsguie
pour la mortalité cardio-vasculaire (RR=1,8 [1,1,773) et
'M (RR=1,8 [1,17-2,77]) mais pas pour I'AVC. La
mortalité globale ne semble pas augmentée (RR=1,26
[0,99-1,61)).

Une autre étude cas-témoin intra-cohorte aux
USA (Ann Intern Med, 2008, 149, 3BChez les patients
atteints de BCPO comparant 32130 cas a 320501 némoi
suggeére aussi une augmentation significative slyjug de
mortalité cardio-vasculaire pour l'ipatropium (OdRstio
ajusté=1,34 [1,22-1,47]).

Ces données indiquent un sur-risque de mortalité
cardiovasculaire chez les patients BPCO recevast de
atropiniques, population déja, par ailleurs, a hasgue
cardiovasculaire.

Echecs des antihypertenseurs : penser a une cause
médicamenteuse !

Jean-Louis Montastruc

Face a un hypertendu résistant au traitement
prescrit, il faut savoir rechercher une cause
médicamenteuse. De nombreux médicaments, en
majorant la pression sanguine artérielle, s’'opptoaar
effets des antihypertenseurs. Il peut s’agir des
corticoides (et du tétracosactide Synacthene® surto
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dans sa forme «retard »), des AINS (y compris les
coxibs) : ces deux classes entrainent une rétesidée

(et les AINS s'opposent aux effets des prostagteexi
vasodilatatrices). On doit aussi suspecter les
sympathomimétiques [amphétaminiques « cachés »
(comme bupropion Zyban®, methylphénidate Ritaline®
ou sibutramine Sibutral®), vasoconstricteurs nasajx

les triptans (qui sont vasoconstricteurs), la
Iévothyroxine  (dont on sait les propriétés
« permissives », facilitatrices adrénergiques), les
époiétines... mais aussi certains antidépresseurs non
imipraminiques (venlafaxine Effexor®, duloxétine
Cymbalta®). Penser systématiquement « Et si c'éait
Médicament ? » devant tout malade, s’aveére souvent
utile (et efficient !).

Les facteurs de risque hémorragique lors
d’anticoagulation orale

Neda Tavassoli

La complication la plus redoutée de
'anticoagulation orale est I'hémorragie majeure.
L'incidence de cette complication est de 2-3% par
année chez les patients anticoagulés dans lesticorsdi
optimales d’études cliniques. Toutefois, en deldus
cadre de ces études, lincidence peut étre
considérablement plus élevée. Les facteurs inflaeinc
le risque hémorragique peuvent étre regroupés en 3
catégories : les facteurs liés a l'anticoagulatovale,
ceux en rapport avec le patient et la comédication.
Facteurs liés a [lanticoagulation orale de
nombreuses études rapportent une association entre
l'intensité d’'anticoagulation orale et le risque
d’hémorragie majeure, en particulier, d’hémorragie
intracrdnienne Qhest 2004, 126, 28)S Le risque
d’hémorragie intracrénienne et sa sévérité augmente
exponentiellement quand I'INR est >4. L’incidencesd
complications hémorragiques majeures pour un INR
entre 2 et 3 est réduite de plus de la moitié gaport a
celle observée avec un INR supérieur a 3. Il est
probable que le risque hémorragique soit plus ékevé
linitiation d’anticoagulation orale. Il passe d&s3e I*'
mois de traitement, & 0,8%/mois les 11 mois susvant
(Am J Med 1989, 87, 1341l existe aussi une forte
association entre la qualité d'anticoagulation (le
pourcentage des INR qui se trouvent dans l'intégval
thérapeutique, par ex. entre 2 et 3) et le risque
hémorragiqueGhest 2004, 126, 204S
Facteurs liés au patient la majorité des études
cliniques ont trouvé une association indépendanitie e
I'age et le risque hémorragiqu€hst 2004, 126, 287S
Une étude chez des patients ambulatoires a mon&é u
augmentation significative des hémorragies selage,
passant de 0,5%/an chez les patients <60 ans dah5%
chez les >80 ansA(ch Intern Med 2005, 165, 15R7Des
données controversées concernent l'influence duegen
sur la survenue de complications hémorragiques
majeures. Une étude récente montre un risque 4 fois
plus élevé chez les femmekGen Intern Med 2007, 22S,

73). Le risque hémorragique est également associé a
plusieurs comorbidités (hypertension artériell@beie,
maladie cérébrovasculaire, insuffisance rénale...).
Contrairement aux croyances répandues, l'anamnése
d'ulcére peptique sans hémorragie précédente ne
semble pas s’'associer a un risque de saignemeant acc
Comédication: les antiplaquettaires (aspirine, dérivés de
thiénopyridines ou AINS) doublent le risque hémgigae
(BMJ 2006, 333, 726 Une multitude de médicaments
peuvent aussi interférer avec la pharmacocinétmuda
pharmacodynamique des AVK entrainant une
augmentation ou une diminution de l'effet anticdagt
(Thromb Haemost 2005, 94, 537

Nicorandil : des ulcérations pas seulement buccalés
Jean-Louis Montastruc

On connait le risque ulcérogéne buccal du nicotandi
(IKOREL® ou ADANCORY?®), un activateur des canaux
potassiques déterminant vasodilatation artérielle e
coronaire. Plus récemment, on a décrit dautres
localisations de ces ulcérations, tout le long dbet
digestif notamment.

En dehors de la bouche, on les retrouve ainsi aur |
langue, I'cesophage, le pharynx, lintestin, le ocolou
l'anus (et méme quelquefois la vulve). Parfois, ces
ulcérations muqueuses s’associent a des atteintegce
type au niveau cutané. Leur reconnaissance prédoite
éviter le recours a la chirurgie puisque cet dffdésirable
« grave » régresse en quelques semaines apré&t learr
nicorandil.

Ainsi, avec une efficacité modeste et une prohigbili
d'effets indésirables « graves », le nicorandil pparait
pas comme un médicament de premiére intention dans
I'angor (Rev Prescrire 2007, 27, 910

Gare aux interactions médicamenteuses avec les
anticholinestérasiques (ChEIs)

N. Tavassoli

Les ChEls [donépézil (Aricept®), galantamine
(Reminyl®) et rivastigmine (Exelon®)] possédent des
propriétés pharmacodynamiques et/ou pharmacocuetiq
complexes, a lorigine de nombreuses interactions
médicamenteuses potentielles (IMs). Une analysentéc
(2006) de la Base Nationale de PharmacoVigilancetrao
que parmi 1058 observations enregistrées compreatemt
ChEls, 376 (35,5%) contenaient au moins une IM1& 1
(11,2%) étaient a l'origine d'effets indésirabl&s) dont
88 «graves» Les interactions de mécanisme
pharmacodynamique s’avéraient les plus nombreEs (
cas, 67,7%). Les médicaments les plus impliquéierita
les bradycardisants (205 cas, 54,5%) puis les
anticholinergiques (118 cas, 31,4%). Cette derniere
interaction, illogique, est aussi a l'origine delwétion de
I'efficacité (déja modérée !) de ces médicaments Els
les plus rencontrés liés aux IMs étaient cardioviases
(67 cas, principalement bradycardie, bloc auriculo-
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ventriculaire, hypotension artérielle) et neurotpgs (33
cas, principalement confusion mentale). Avant deisno
précipiter sur les fausses « nouveautés », pendéjasa
bien utiliser les médicaments existangBundam Clin
Pharmacol 2007, 21, suppl 1,)67

Inhibiteurs de I'acétylcholinesterase : allongementiu
QT, syncope et delirium

Haleh Bagheri

Les inhibiteurs de [I'acétylcholinesterase (dondpezi
galantamine et rivastigmine), sont indiqués danmsatadie
d’Alzheimer. Compte tenu de leurs propriétés
cholinomimétiques, certains effets indésirables
(notamment  gastro-intestinaux :  diarrhées, nausées,
vomissements...) s'averent fréquents.

Plus rarement, surviennent des effets cardiagedgpd
bradycardie, bloc auriculo-ventriculaire ou syncope

L'analyse des notifications spontanées a la
pharmacovigilance australienne (ADRAC) a permis de
recenser plusieurs cas de délire ou confusion (6 e
donepezil, 21 pour la rivastigmine et 18 pour la
galantamine), d’effets cardiovasculaires incluampthamie,
syncope ou bradycardie (61 pour le donepezil, 31r e
galantamine et 18 pour la rivastigmine). L'évolutia été
fatale dans 19 cas dont 9 cas de mort sulten
Pharmacother, 2008,42, 2¥.8

L'instauration de ces médicaments peut donc faeori
la survenue d'effets cardiaques graves et une étiatude
leur rapport bénéfice/risque s’avére nécessairataear
prescription, en particulier chez les patientsgue.

Rappelons la décision de juin 2007 de la Commisd®sn
Transparence : baisse du niveau d’ASMR de ces 3
médicaments avec ASMR « mineure » (niveau V) dans
traitement symptomatique de la maladie d’Alzheimer
(formes Iégéres a modérément séveres).

Bilan 2007 de PharmacoVigilance
Jean-Louis Montastruc

L'’Agence Européenne du Médicament (EMEAx
réévalué le risque thrombotique d&BENS (y compris les
coxibs) et a rappelé spécifiquement les effetssimdbles
digestifs et cutanés daroxicam FELDENEainsi que les
hépatites imputables auwimésulide NEXEN°.Elle a
(enfin 1) conclu au rapport bénéfice risque défabde du
neuroleptique  caché véralipride AGREAL° (pour
syndromes dépressifs et extrapyramidaux ... atteneus)
du clobutinol SILOMATYpour allongement du QT). Elle a
décrit la possibilité d’insuffisance cardiaque souatimib
GLIVEC® et de «syndrome de [iris flasque » sous
tamsulosine JOSIR{avertir les sujets agés traités par les
alpha bloguants avant toute intervention ophtaligiglae)
ainsi que les effets neuropsychiques Kaseltamivir
TAMIFLU®.

Maladies musculaires chroniques révélées par les
statines : existe t-il un lien de causalité ?

Laurent Sailler

La toxicité musculaire aigue des statines est bien
connue. Un nombre croissant de travaux conduitrésgre
que les statines peuvent contribuer a révéler daadies
musculaires chroniques, inflammatoires (dermatolitg®s
polymyosites) ou génétiquement détermin@asscle Nerve
2006, 34,158 Toutefois, la grande fréquence de
prescription des statines dans la population gémé&tala
rareté de ces maladies ne permettent pas d'excloee
association fortuite.

Un travail de l'unité de Pharmacoépidémiologie de
Toulouse renforce la suspicion du role joué pastatines
dans la survenue de ces maladies musculaires goemi
Ce travail a montré, dans une étude rétrospectaecm au
CHU de Toulouse, que I'exposition aux statinesitéta
clairement plus fréquente chez 37 patients ayargldppé
une maladie musculaire chronique (40,5% d’expasjtio
que celle attendue dans la population Midi-Pyrér(¢8§
témoins appariés sur I'age, le genre et le déparéem
d'origine, fréquence d’exposition de 20%). Le rappte
cote (RC) d’exposition était de 2,73 [1,21-6,14})de 4,36
[1,86-10,22], si on ne considérait que les consorauna
réguliers de statine. Parmi les 21 patients atieni
polymyosite ou dermatomyosite, le RC était de 31880-
11,57], et de 5,91 [1,89-18,67] pour les consomurate
réguliers. Le risque de maladie musculaire chramiga
majore  significativement avec la co-prescription
d’inhibiteurs de la pompe a proton (IPP). L'inteian
avec les IPP peut s’expliquer par la compétitiotresn
statine et IPP au niveau du Cytochrome P450 3Ageet
étre par un effet musculaire propre des IfE8r J Clin
Pharmacol 2006, 62, 433

Cette étude est une preuve supplémentaire en faveur
d’'un lien de causalité entre statines et maladiescolaires
chroniques, et un argument de plus pour peser tres
soigneusement les bénéfices attendus et les risopaes la
mise en route de ces médicaments.

Pharmacologie Clinique

La rosuvastatine en prévention primaire : des preugs
oui, mais pour qui ?

Atul Pathak

JUPITER (N Engl J Med 2004, 35, 21B5essai
multicentrique en double insu avec tirage au sonmppare
les effets de la rosuvastatine (20mg) a un placeins une
population de 17 802 sujets « apparemment sai@es.
sujets avaient la particularité d’avoir un LDL Céstérol
inférieur a 1,3g/dl  (donc normal selon les
recommandations) et une CRP ultrasensible élevée au
dessus de 2mg/l. Le critére de jugement princifgt én
critere combinéde morbi-mortalité (comprenant infarctus
du myocarde, AVC, revascularisation artérielle,
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hospitalisation pour angor instable ou déces).ddea été
arrété prématurément apres un suivi moyen de 59 an

De maniére attendue, on observe une réduction du
taux de LDL cholestérol de plus de 50% mais aussliad
CRP de pres de 37%. L'essai est positif pour leemi
combiné (OR = 0.56; 1C95% :0.46-0.69). Ce bénéfice
repose sur un effet de méme amplitude sur I'ensemniés
criteres composant le critere combiné lorsqu’oralealyse
individuellement (a I'exception des hospitalisatopour
angor instable). Ainsi, on observe également udaation
du risque relatif de décés toute cause de 20% QB%0.

Cet essai est donc «positif» sur le plan
méthodologique. Mais, quelle est la pertinenceiglie de
ce résultat ? Autrement dit, comment appliquer rextigue
clinique les résultats de cet essai? Les résuliegs
permettent pas d’affirmer si le bénéfice observésdzette
population est li¢ a une baisse drastique du LDL
Cholestérol ou a une réduction de la CRP. Ainsihsda
linsuffisance cardiaque, pathologie ou il existe état
subinflammatoire, la rosuvastatine (essais CORONA e
Gissi HF) n'a pas démontré de bénéfice cliniquelgnéa
une réduction comparable du LDL Cholestérol. Conaer
la population étudiée, il a fallu pré-identifier 800
patients afin d’en retenir 17 000 : ceci témoigégdie la
difficulté future a identifier ces patients danwtaie vie. Il
s’agit de sujets normocholestérolémiques (LDL <f/l3 a
CRP élevée. Faudra t'il donc doser la CRP chez lesis
malades avec un cholestérol normal afin d’identifiee
population comparable a I'essai ? Enfin, plus dé4fes
patients avaient un «syndrome métabolique » et la
moyenne d'age étant de 66 ans, il existe a I'é\ddea
l'intérieur de cette cohorte « apparemment saindes
sujets a haut risque cardiovasculaire. Ces ménjets se
retrouvent dans I'essai ASCOT ou l'atorvastatinezcties
normocholesterolémiques entrainait une réduction du
critere de jugement principal.

La pharmacologie ne s'arréte pas a la
compréhension d’'un mécanisme pharmacodynamique ou &
l'analyse critique d’'un essai clinique. Dans ce teate,
JUPITER pose la question de pratique pharmacolegiqu
essentielle : que devons nous faire d’'un médicasdneaitié
dans un essai clinigue ? Dans le cas présent, ce
médicament diminue la morbi-mortalité mais chez des
malades difficilement identifiables en pratiquenitjue (et
en partie déja évalués dans d'autres essais).

Comment les instances scientifiques ou
réglementaires s’approprieront cette informatioe&ci,
c’est de la Pharmacologie Sociale : rendez vous dan
prochain numéro de BIP !

L'insuffisance cardiaque a fraction d'éjection
préservée : pas de place pour l'irbésartan

Atul Pathak

| PRESERVE(N Engl J Med 2008, 3j9compare
irbesartan au placebo dans un essai munticentrigoe,
double insu avec tirage au sort, incluant 4 12&npts d’au
moins 60 ans, avec une insuffisance cardiaque

symptomatique a fraction d'éjection normale (>45%8.

critere de jugement principal était un crit&temposite
(associant mortalité toute cause et hospitalisaponir
cause cardiovasculaire). Le critere secondaire ootap
mortalité par insuffisance cardiaque, hospitalsatpour
insuffisance, mortalité toute cause et I'item cidatie vie.
Aprés un suivi moyen de prés de 50 mois, on n'aleser
aucune différence statistiquement significativet taur le
critere primaire (OR = 0.95, IC95% : 0.86-1.05) gue les
criteres secondaires. Ainsi l'irbesartan n'‘amélipas le
devenir des patients avec une insuffisance cardiagu
fraction d’éjection conservée.

Cet essai négatif pose cependant un certains
nombres de question: existe-t-il un fait fondaraént
physiopathologique a l'origine de ce type d'inssdiice
cardiaque ? Cette entité est elle aussi fréquente les
études épidémiologiques le rapportent ou s'agjuste
d'une association morbide comme le «syndrome
métabolique »? L'avenir nous le dira...

Aspirine en prévention primaire chez le diabétiquede
type 2 : pas la peine ?

Atul Pathak

La place de l'aspirine en prévention secondaire
cardiovasculaire est établie. En prévention primales
choses restent plus contradictoires, méme si ehpatient
diabétique I'aspirine a faible dose (depuis HOTnkke
indiquée. Cette étude ancienne n'a cependant jaétéis
confirmée : elle a été réalisée lorsque la presSoripdes
statines en prévention primaire n'était pas indegu
lorsque I'objectif d’hémoglobine glyquée était mmin
drastique qu'aujourd’hui.

L'étude JPAD (Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis with Aspirine for Diabetes Triglalue le
bénéfice d'une faible posologie d’aspirine (<100pnglr
la survenue d'événements cardiovasculaires en piiéve
primaire chez le diabétique de type 2. Cette étade
double insu, multicentrique avec tirage au sorttreon
placebo comportait 2 539 diabétiques sans antétéden
cardiovasculaire. Le critére de jugement princifialit un
critere combiné associant événements CV majeurs et
mortalité. Le suivi moyen a 5 ans montre une rédnate
20%, maisnon significative,du critére de jugement sans
majoration du risque hémorragique.

En pratique, lintroduction d’aspirine chez le
diabétique ne doit pas étre systématique : il camvde
privilégier I'évaluation du risque cardiovasculaiezant
d’envisager son introduction.

Aucun intérét des Vitamines E, B, Vitamines et C en
prévention cardiovasculaire

Atul Pathak

Deux études ont évalué l'intérét des vitamines en
prévention cardiovasculaire. L'essai SEARCH avaitid
objectifs: comparer forte et faible posologies de
simvastatine (80 vs 20 mg) et évaluer lintérét de
I'association vitamine B12 (1mg/j) +Acide Foliquentg/j)
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sur la prévention des événements CV majeurs chez de
patients ayant eu un infarctus du myocarde. Leisuiv
moyen de 7 ans montre que les patients dont le LDL
cholestérol baisse le plus sont ceux dont l'incadedes
événements CV diminue. Par contre, la diminution de
I’'homocystéinémie par la vitamine B ne modifie @mrle
cours évolutif de la maladie. La Physician Healthd$ 2
montre 'absence de bénéfice sur la survenue d&ments
cardiovasculaires de la vitamine C et/ou de lanvite E
chez des sujets en prévention primaire suivis pan8a
ans. Ces deux études confirment linefficacité de |
vitamine B ou l'absence de bénéfice des effets anti
oxydants de la vitamine C ou E sur les événemeits C
majeurs. Par contre, les patients sous vitaminenE o
présenté davantage d’AVC hémorragique (RR = 1.74,
IC95% : 1.04-2.91, p=0.04). Ainsi, les vitaminesitsnon
seulement inefficaces mais pas si inoffensives cgla.
Affaire a suivre.

CORONA puis GISSI HF : |la preuve par 2 que la
rosuvastatine ne diminue pas la mortalité dans
l'insuffisance cardiaque.

Atul Pathak

Deux essais confirment que la rosuvastatine n'a
pas sa place dans le traitement de l'insuffisandiague.

Le premier dit CORONAN Engl J Med. 2007;357, 2248
évalue 10 mg de rosuvastatine (Crestarontre placebo
chez des insuffisants cardiaques ischémiques (h Qe
suivi @ 33 mois de cette cohorte ne montre aucune
différence sur le critére combiné principal qui qartait
mortalité cardiovasculaire et survenue d'un infasctdu
myocarde ou d’'un AVC non fatal. De plus, la motéali
totale était similaire dans les deux groupes. Quesgmois
plus tard, I'essai GISSI HR.éncet 2008, 29 aojittvaluait
toujours la rosuvastatine (10 mg) contre placelhtsdme
population de sujets insuffisants cardiaques plagée
(n=4 570) car elle comportait a la fois des insaffices
cardiaques ischémiques et non ischémiques. Le au8v®

ans montre l1a encore l'absence deffet de la satin
comparativement au placebo sur un critere associant
mortalité et hospitalisations pour cause cardioviase.

Que retenir de ces deux essais ? Dans les deux
cas, le LDL-Cholestérol baisse de prés de 45%. idalg
cela, aucune différence n’est observée sur la sup/eles
évenements. Effets LDL-dépendant ? Effets plei@sc)
Quelque soit la pharmacodynamie des statines, enow
fois, ces observations démontrent que les essaisu@s
constituent la méthode expérimentale de référerme p
démontrer ou non l'intérét clinique d'un médicament

La bradycardie au coeur de I'action ?
Atul Pathak
La fréquence -cardiaque constitue un critére

intermédiaire par excellence. Les études épidémigles
montrent que la tachycardie de repos constitueaatetir

de risque cardiovasculaire. Le ralentissement de la

fréquence cardiaque par les inhibiteurs calciquetsua
excellent traitement symptomatique de I'angor. &artre,
dans [linsuffisance cardiaque, [I'utilisation des tebé
bloquants diminue la morbi mortalité cardiovasaelalLa
question du mécanisme d’action reste donc posée:
bradycardie ou antagonisme de [I'hyperactivité
sympathique ?

L'essai BEAUTIFUL (ancet. 2008, 372, 779
répond en partie a cette question. Il évalue I'iedine
(inhibiteur du courant If), un bradycardisant pua a
mécanisme d’action indépendant d'un effet sur Eepe
nerveux autonome, chez des coronariens stables avec
dysfonction ventriculaire gauche. Dans cet essandebi
mortalité, on observe une réduction de la fréquence
cardiaque de 6 bpm dans le groupe ivabradine. he &u
19 mois ne montre aucune différence entre les deux
groupes sur le critere combiné comprenant mortalité
cardiovasculaire, hospitalisation pour infarctus du
myocarde et/ou insuffisance cardiaque.

En pratique, encore une fois, la modulation
pharmacologique d’un critére intermédiaire ne géegras
le bénéfice clinique a nos patients.

Recommandations anglaises pour la prescription des
fibrates

Jean-Louis Montastruc et Atul Pathak

L’Agence Anglaise du Médicament rappelle les regles
de bonne prescription des fibrates. Ces hypolipidéta
ne doivent pas étre prescrits dans les dyslipidemie la
prévention cardiovasculaire. Ils ne sont des méckcas
de premiére intention qu'en cas d’hypertriglycénmie
sévere.

En effet, aucun bénéfice (clinique) n'a été claieain
démontré dans les 5 essais versus placebo étudiant
I'efficacité et la sécurité des fibrates [malgrébaissement
des taux plasmatiques des lipides (critere interam&)].
Dans ces études, on retrouve plus de déces saasefib
que sous placebo ! Chez les sujets
hypercholestérolémiques, les fibrates doivent ssquire
uniqguement en cas d'inefficacité, de contre-intiicaou
d’effets indésirables sous statine (ou autre méadicd).
L'association statine + fibrate doit seulement sisager
lorsque le prescripteur sera sr que le bénéfieada sera
supérieur aux risques (musculaires notamm@r)P 2007,
3311, 3.

Quelle est la place de la digoxine dans le traitemede
I'insuffisance cardiaque ?

Professeur Claude Thery (Lille)

NDLR : Il est de bon ton, a I'heure actuelle de igéer
l'intérét et la place des digitaliques dans linBséance
cardiaque. BIP31.fr a demandé au Professeur Claude
Thery de Lille, cardiologue, de rappeler les domméke
base issues des grands essais clinigues. Nous le
remercions vivement de ce texte court, clair, Stidoe et
si bien argumenté
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L'efficacité de la digoxine chez les patients en
insuffisance cardiaque chronique, en rythme sinueal
avec altération de la fonction systolique, repose des
bases scientifiques solides. Il est utile de rampeds faits
souvent injustement oubliés.

Les béta-bloguants et les IEC améliorent laisumais
les IEC ont peu d’effets sur les capacités fonctidlies a
I'effort. Quant aux béta-bloquants, ils les dimintjeau
moins de facon transitoire. A [linverse, ['étude
RADIANCE avait montré que larrét de la digoxine
diminuait fortement les possibilités d’effort etgmoentait
d'un facteur 5 la fréquence d’aggravation de l'ififisance
cardiaque malgré la poursuite des diurétiques@t IE

Mais il était nécessaire de connaitre I'effetaldigoxine
sur I'espérance de vie, car les autres inotropmsne les
catécholamines ou les inhibiteurs de la phosphtidiese,
augmentent la mortalité s’ils sont administrés deoh
chronique.

La grande étude DIG avait donc tiré au sort dxiige
contre placebo) 6800 patients avec fraction d’&@acFE)
<0,45, recevant par ailleurs diurétiques et IECre&pun
suivi de 3 ans, cette étude a montré que, contnainé aux
autres inotropes, la digoxine exerce un effet mestr la
mortalité globale, avec par ailleurs une diminution
significative de 25% de la mortalité par insuffisan
cardiaque et des hospitalisations pour insuffisance
cardiaque (p<0,001). Cette diminution est d’autphts
importante que linsuffisance cardiaque est pluséssg
(classe lll ou IV de la NYHA) ou que la FE est lmss
diminution de 32% lorsque la FE était < 0,25. Daatte
étude, la digoxinémie était en moyenne de 0,86 hg/m

Il est d’autre part important de souligner lé& e dans
toutes les études récentes portant sur le traiterden
linsuffisance cardiaque, les patients étaient trés
majoritairement sous digoxine : 50 & 92% des pistien
étaient sous digoxine dans les essais sur lesbl@gaants,
68 a 94% dans ceux avec les IEC, 50 a 67% avetRés
2, et 75% avec la spironolactone. Tous ces essaidomc
été réalisés « a base de digoxine ».

La digoxine est donc le seul produit, avec ieséliques,
qui améliore les symptbmes, diminue le nombre
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque egraaente
les possibilités a I'effort, en particulier si l& Fest basse,
sans diminuer I'espérance de vie. Elle est actoneld
certainement trés sous-utilisée.

La rosuvastatine ne diminue pas la morbi—-mortalité
cardiovasculaire des insuffisants cardiaques.......

Atul Pathak

On attendait beaucoup du premier essai de morbi-
mortalité avec la rosuvastatine. Dans I'essai CORON
(NEJM 2007, 357, 22485010 patients, 4gés d’au moins 60
ans avec une insuffisance cardiaque d’origine isitpée
ont regus soit 10 mg de rosuvastatine soit un placke
suivi de 32 mois montre une réduction significativeis
attendue, du taux de LDL-Cholestérol de 45%. Ceaend
I'étude ne montre pas de différence entre les dgaxpes

sur la survenue du critere combiné (associant décées
cardiovasculaire, infarctus du myocarde et AVC faials)
(rapport de cote: 0.92; 1C95%: 0.83-1.02). Pas de
différence non plus sur les décés cardiovasculaeess
(rapport de cote: 0.95; IC95%: 0.86-1.05)

Encore une fois, I'action d’'un médicament sur utéoe
intermédiaire (ici le LDL- cholestérol) ne se tridpas
toujours par un bénéfice clinique pour nos patie@fest
I'éternelle histoire du développement du médicament

...et augmenter le HDL-Cholestérol n'est pas forcémen
toujours bénéfique chez le patient a haut risque
cardiovasculaire.

Atul Pathak

La lutte pharmacologique contre le cholestérol gort
désormais sur les stratégies capables d’augmentéDL-
Cholestérol. La CETP est une enzyme permettant le
transfert des esters de cholestérol des HDL veasti#s
lipoprotéines. Son inhibition (par le torcetrapimtraine
une augmentation du HDL-Cholestérol et une rédodiio
LDL-Cholestérol, la cible idéale pour un médicament
hypolipémiant !

Dans l'essai ILLUMINATE (NEJM 2007, 357, 2109
15067 patients a haut risque cardiovasculaire equr
I'atorvastatine, soit seule, soit en associatiorecave
torcetrapib. Le critere d’évaluation combinait lanenue
d'un décés d'origine coronarienne, un IDM non fatal
AVC ou une hospitalisation pour syndrome coronarien
lipidogramme indiquait une réduction de plus de 2836
LDL et une augmentation de 70% du HDL-Cholestérol.
Mais, lI'essai a été arrété prématurément au boufle
mois pour une augmentation du risque d'événements
cardiovasculaire (rapport de cote: 1.25, 1C95%0941
1.44) et de la mortalité globale (rapport de c61e58,
IC95% : 1.09-1.44) dans le bras association. jeea
plus fine montrait une augmentation de la pression
artérielle systolique de 5.4 mm de Hg, une tendaice
I'hypokaliémie et I'hypernatrémie, association
pathognomonique de [lactivation du systéme rénine
angiotensine aldostérone. D’ailleurs, I'aldostéron
plasmatique  était augmentée dans le bras
atorvastatine+torcetrapib.

Deux messages pharmacologiques a retenir: 1)
'augmentation du HDL-Cholestérol par un médicanment
s'associe pas forcément a une protection cardiolaise
(la sempiternelle notion de critére intermédiairg), la
pharmacodynamie d’'un médicament dans un essagaéni
est en général connue a I'exception des situatmnsin
effet dit « latéral » est démasqué, ici la stimalatdu
SRAA par un médicament agissant sur les voies du
cholestérol. La preuve par deux que les essaisqoés
constituent « [I'étalon standard » dans [I'évaluatides
médicaments chez I'homme.

BIP31.fr 2009, 16, suppl.1 - 6



Pharmacoépidémiologie

Incidence des cas d’allongements de I'espace QT
associés a des torsades de Pointe.

Emmanuelle Bondon-Guitton

L'allongement de l'espace QT est un effet
indésirable rare, potentiellement mortel, connu cave
certains médicaments comme l'amiodarone. Une étude
rétrospective, réalisée par le Service de Pharrogenken
région Midi-Pyrénées (incluant les services de ictwdie
du CHU, 3 hépitaux généraux et une clinique privéje
le 1% Janvier 1999 et le *1Janvier 2005 a cherché a
déterminer lincidence annuelle des cas d'allong&nuke
'espace QT ayant survécus. A partir d’'un échanilte
861 patients avec un code d’arythmie ou d’arrédiegue,

40 cas non décédés et médicalement confirmés oétrpu
identifiés. Ainsi, lincidence annuelle estimée et
événement a été de 10,9 par million d’habitante¢awn
intervalle de confiance a 95% @ a 14,7(BJCP 2008, 66,
386). Parmi ces 40 patients, 24 ont pu étre inclus dans
I'étude européenne Eudragene dont I'objectif estnedre

en évidence des susceptibilités génétiques damgvanue

de certains effets médicamenteux graves
(www.eudragene.ojg

Diphosphonates et fibrillation auriculaire : oui ounon ?

Jean-Louis Montastruc

En 2007, un essai clinique a trouvé un surcroit de
fibrillations auriculaires (FA) sous acide zolendigue
(Aclasta®). Cet effet indésirable, non expliqué far
pharmacodynamie de ce médicament et apparu 1 mois
aprés la perfusion, s’est avéré 3 fois plus frétjugre
sous placebo. On a évoqué un effet dose (avec plus
d'observations chez des patients déja traité p#te ce
classe pharmacologiqué) Engl J Med 2007, 356, 18D9
Un exceés de FA avait été aussi rapporté en 1992 ave
'acide alendronique oral (Fosamax®) sans atteindre
cependant la significativité statistiq(Rev Prescrire 2008,

28, 23. Une récente étude cas témoin danoise, avec plus
de 13 000 patients et 68 000 témoins, n'a pas uefro
cette association [RR=0,95 (0,84-1,07)] entre FA (0
flutter) et prise de diphosphonat@MJ 2008, 336, 813

En attendant d’en savoir plus, on pourrait propdaer
surveillance électrocardiographique des patientscaue

de FA ou de flutter sous diphosphonates, et rappele
l'intérét de la notification de telles observatioasix
CRPVs!

Quels vrais nouveaux médicaments en Médecine de
ville en 2007 ? Tout nouveau n’est pas tout beau !

Jean-Louis Montastruc
Des nouveautés qui ne sont pas des vraies innowvati

L'ivabradine PROCORALAN%himiqguement proche du
verapamil, est un anti angoreux de seconde ligraduév

seulement par des études de non infériorité sucdEses
intermédiaires (tests ergométriques). Il convieat tenir
compte de ses effets indésirables potentiels (beadie,
troubles  coronaires, arythmies, vision trouble,
phosphénes...), ses risques d’interactions
médicamenteuses (métabolisme par le CYP 3A4) et de
'absence de supériorité démontrée par rapport aux
anticalciques ou aux béta bloquants. Ipatch de
testostérone TESTOPATCH®, indiqué dans
I'hypogonadisme masculin, n'a pas été comparé atres
formes de testostérone. L’anticorps anti-lgBalizumab
XOLAIR® évite, chez I'asthmatique, 1 recours aux soins
urgents tous les 2,5 ans pour un risque de réaction
anaphylactiques graves et d'angiooedémeggxanitide
BYETTA®, analogue du GLP1, une incrétine (hormone
intestinale stimulant la sécrétion post-prandidlasdline

et inhibant celle de glucagon), est indiquée chez |
diabétique de type 2 par voie SC en complémenadaes
hypoglycémiants(Voir BIP 2007, 4, 1Y.

Quand le trop devient I'ennemi du bien :
I'exemple des Antagonistes des Récepteurs de
I’Angiotensine 2 (ARA2)

Atul Pathak

L'association IEC+ARA2 est indiquée, a la suite de
plusieurs essais cliniques, dans la dysfonctiorriceraire
gauche symptomatique. Cependant, le risque d'effets
indésirables médicamenteux de cette associatite éese
jour mal évalué. Dans une méta analyse comportant 4
essais cliniques (population totale de 17337 petien
insuffisants cardiaque suivis pendant 25 mois)ligzhéet al
(Arch Intern Med 2007, 167, 19B@nontrent que les patients
sous l'association IEC+ARA2 arrétent davantage leur
traitement pour cause d'effets indésirables qugrtaipe
comparateur sous IEC seul (RR=1,38 [IC95% : 1,B5]1,
pour les insuffisants cardiaques). Les causes las p
fréquentes d'arrét étaient la survenue d'une insarite
rénale, d'une hyperkaliémie ou d'une hypotension
orthostatique. L’analyse souligne que le traitenamt25
patients insuffisants cardiaques avec la combinaiso
entraine la survenue d’'1 de ces effets indésirallest la
premiere fois qu'une étude analyse avec autant de
précision les effets indésirables secondaires astratégie
pharmacologique possédant un haut niveau de préine.
facon élégante de rappeler l'importance d'évaluar |
balance bénéfice — risque, surtout pour des médintm
diminuant la morbi-mortalité. Essayons donc de gradle
bénéfice clinique net afin de tenir compte de l&mble
des effets (favorables comme facheux) d’'un médicame

Qu’en est-il vraiment du risque cardiovasculaire sas
coxib ?

Jean-Louis Montastruc
Depuis le retrait du rofecoxib Vioxx°, on discute th

réalité des effets indésirables thrombotiques smxsbs.
Une équipe anglaise a réalisé une méta analysb dssais
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cliniques (plus de 99 000 patients) pour quantiferisque
d’infarctus du myocarde (IM) sous coxibs. Quel goé le
coxib, le risque relatif (RR) d'IM par rapport alapebo
s'éleve a 1,46 (IC 95% 1,02-2,09). Cette valeuvédea
été retrouvée non seulement avec le rofecoxib, enadsi
avec  étoricoxib, valdecoxib, lumiracoxib  (non
commercialisés en France) ou celecoxib (Celebrexfsd
notre pays) ! Par rapport aux AINS « classiquele »RR

de chaque coxib égale 1,45 (1,09-1,93). On ne &rqas
de différence entre les divers coxifBharmacoepidemiol
Drug Saf 2007, 16, 7§2Ce travail confirme le risque d’'IM
sous coxibs par comparaison au placebo mais aussi a
autres AINS. Il montre l'intérét des méta analypesir
confirmer les données des études
pharmacoépidémiologiques.

Pharmacodépendance

Les symptdmes de sevrage au cannabis sont-ils
différents de ceux du sevrage tabagique ?

Anne Roussin

Agressivité, colére, anxiété, irritabilité, agitati
troubles du sommeil, diminution de I'appétit et paids
corporel et épigastralgies sont les symptdomes dage au
cannabis décrits dans la littérature. Ces signbatdéat 24h
aprés l'arrét, avec une intensité maximale au cderda
premiére semaine et durent 1 a 2 semaines.

Une étude expérimentale portant sur des fumeurs
guotidiens de cannabis également fumeurs de tad@c (
cigarettes par jour depuis 10 ans) a comparé lareait
l'intensité des symptémes de sevrage au cannabeua
provoqué par le taba®rug Alcohol Depend 21July 20071l
s’agissait d’'une étude croisée avec tirage aumbdhaque
sujet était alternativement évalué pour la quarattfondes
symptémes de sevrage pour des périodes d’abstinknbe
jours, respectivement au cannabis, au tabac, ouZ2aux
substances. Ces périodes d’abstinence survengas a
une période de consommation habituelle de 9 joors p
chaque sujet. Sur les 42 sujets inclus, seuls 12eominé
les 3 périodes de I'étude. Certains signes de gewétaient
communs et d'intensité similaire au cannabis etabac :
anxiété/nervosité, irritabilité et perturbations slemmeil.
Les difficultés de concentration n’'étaient obsesvégie
lors du sevrage au cannabis. La fréquence cardiétgie
augmentée aprés arrét du cannabis et diminuée apéis
du tabac. Une diminution du poids corporel étagtestsée
aprées arrét du cannabis et, a I'inverse, I'arréadhac
entrainait une prise de poids. Enfin, les symp®me
n'étaient pas plus intenses lors de la consommation
conjointe (tabac + cannabis).

En dépit du faible nombre de participants, d'uneefo
proportion d'abandons, ou encore d’'un biais possits
I'essai croisé, les résultats de cette étude tdriwlemontrer
gue chez des sujets consommateurs importants dalzian
(3,8 £ 2,1 joints par jour), la sévérité du syndeome
sevrage au cannabis déterminé pendant 5 jours bgmés
est comparable a celle engendrée par le tabac.

Pharmacologie Sociale

«L'affaire» de I'héparine: un autre exemple de
mondialisation.

Atul Pathak, Jean-Louis Montastruc

La survenue depuis novembre 2007 de cas
d’hypersensibilité aigue (hypotension artériellgicaire,
tachycardie) chez des patients dialysés alert®©i gui
impute I'héparine sodiquéNEJM 2008, 358, 1 D'autres
cas sont rapportés dans plus de 12 pays et 62 dénes
imputés a ce tableau d’hypersensibilité. Le retoet
'héparine raméne le taux d'événements associés a
I'exposition d’héparine, a sa valeur habituelle I(be
exemple de pharmaco épidémiologie interventionriglle
L'analyse des lots d’héparine révéle une contantnat
par une forme de chondroitine sulfate. Cet agetiveac
les cascades kinine-kallikréine avec production de
bradykinine  (un  peptide vasodilatateur d’ou
I'hypotension) et celle du complément avec la fdroma
des fractions C3a et Cba, tout deux puissant agents
anaphyllactoides.

Tous les ingrédients sont réunis pour faire deecett
affaire un cas d’'école de Pharmacologie Sociale: U
médicament essentiel entraine un effet indésirgitalee,

a l'échelle de la planéte. Ce probléme illustre la
responsabilité des industriels qui en délocalisessites
de production a I'étranger augmentent leurs gaiass @
quel prix ? Cette situation souligne aussi lesialiffés
des agences sanitaires dans leurs activités debtmatir
site. Ainsi, moins de 7% des usines délocalisées so
contrblées par la FDA. Un point positif: la gestide
cette crise avec mise en commun des savoirs, dés ou
technologiques (méthodes de dosage analytique) pour
dépister I'héparine contaminée et mettre en place u
stratégie mondiale pour éviter la propagation et
indésirable grave.

Congres P2T 2008

Le troisieme Congrés commun de la Société de
Physiologie et de la Société Francaise de Pharnwagel
et de Thérapeutique (SFPT) a été organisé par degpés
de Clermont-Ferrand, du 9 au 11 avril 2008. Nous en
avons extrait quelques présentations utiles pour la
pratique.

Effets indésirables cardio-vasculaires du sunitinib
(Sutent®)

Haleh Bagheri

Suninitib (Sutent®), un inhibiteur de la tyrosine-
kinase est indiqué dans les tumeurs stromalestiigesn
seconde ligne, aprés échec de l'imatinib (Glivezt®’flans
les cancers du rein avancés ou métastatiques. iDdefa
son mécanisme d’action, 2 types d'effets indésamlEIs)
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sont attendus : cardio-vasculaires (avec essartielt
hypertension artérielle avec une fréquence de 16%%6)
cutanés (de l'ordre de 30%). Une analyse des Els de
sunitinib a été réalisée dans la base francaise de
pharmacovigilance(Fundam Clinical Pharmacol. 2008, Suppl

1, 69. Jusqu’'a fin novembre 2007, 29 cas ont été recensés|
dont 4 ElIs cardiovasculaires incluant 2 cas de
microangiopathie thrombotique et 2 cas de dimimutie

la fraction d'éjection ventriculaire (FEV) avec déwiion
fatale dans 1 cas. Ces données confirment le préfllde

ce médicament au moment de la commercialisation.
Cependant, la microangiopathie thrombotique n'em$ p
décrit dans le Résumé des Caractéristiques detSutbre
surveillance réguliére de la FEV des patients e&pa@sces
médicaments pourrait prévenir la survenue de ces El
graves ou fatals.

Médicaments et cardiomyopathie dilatée
Jean-Louis Montastruc

Le CRPV de Poitiers a recherché dans la Base Nd&on
de PharmacoVigilance les médicaments a l'origine de
cardiomyopathie dilatée. A coté des anthracycl{dest le
rble est bien connu), ce travail (utilisant la noétd
cas/non-cas) a retrouvé une association avec mertai
antimitotiques (cyclophosphamide, gemcitabine,
fluorouracile), neuroleptiques (clozapine, olannapi
antidépresseurs (clomipramine, amitriptyline,
fluvoxamine), antirétroviraux (lamivudine, zidovudi
abacavir), mais aussi corticoides (prednisone) ou
antiacnéiques (isotrétinoingfundam Clin Pharmacol 2008,
22, suppl 1, 52 Ayons a l'esprit la possibilité de cet effet
indésirable, rare mais grave, et sachons I'évoguaras de
symptbmes cardiaques imprévus avec ces médicaments
largement utilisés.

Médicaments & Grossesse

Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et
grossesse : risque d’hypertension gestationnelle ?

Christine Damase-Michel

A l'occasion du 24™ Congrés International de
PharmacoEpidémiologie, des chercheurs de Boston ont
présenté les résultats d’'une étude portant surisgsies
d’hypertension gestationnelle et de pré éclampsis dle
I'utilisation d’antidépresseurs inhibiteurs de ¢éxapture de
la  sérotonine (IRS) pendant la grossesse
(Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2008, 17, 515

Au sein d'une cohorte de 5 558 femmes sans
antécédent d’hypertension artérielle ayant donmgsaace
a des enfants sans malformation, 190 patientes ont
consommeé un IRS au cours de leur grossesse. 25%9des
femmes ayant utilisé cet IRS au-dela dutfimestre de
grossesse ont présenté une hypertension gestdt@nne
(contre 9% des non utilisatrices). Le risque de pré

éclampsie est donc 5 fois plus élevé chez les rate
traitées jusqu’au terme par rapport aux témoins.

Les auteurs suggerent que cette augmentation du
risque d’hypertension gestationnelle pourrait ey
I'association retrouvée entre la consommation d’#RSin
de grossesse et une délivrance pré terme. LesX&Sent-
ils une action vasoconstrictrice placentaire ouheht-ils
la synthése locale de NO ? D’autres études s'avere
nécessaires pour confirmer ces données...a suivre.

Pharmacologie des anti-thrombotiques : études de
phase Il

Emmanuelle Bondon-Guitton

La posologie des anti-thrombotiques reste diffiéile
ajuster : une faible posologie présente un risque
d'inefficacité et de mortalité élevée alors qu’uioete
posologie s’'associe a un risque hémorragique
important. Par ailleurs, on peut observer, a pagelo
égale, des variations intra ou interindividuelles ld
concentration plasmatique en anti-thrombotique rselo
I'age, le genre, le poids, I'état de la fonctiomate...
Les études de phase Il n'étudient plus simplemant |
relation dose-effet mais aussi les relations dose-
concentration plasmatique d’'une part et concepmmati
plasmatique-effet d'autre part. On administre a des
patients présentant la méme caractéristique (gatien
agés de plus de 70 ans par exemple) différentes
posologies d’anti-thrombotiques. L'intersection des
courbes représentant le risque thrombotique (coliybe
et hémorragique (courbe 2) en fonction des
concentrations  plasmatiques correspond a la
concentration plasmatique optimale pour ce groupe d
patients. La posologie optimale est déterminéeaidd’
des courbes représentant la dose (posologie) etidan
de la concentration plasmatique. Ainsi, on adapte |
posologie a chaque type de patient en améliorant le
rapport bénéfice/risqueD’aprés la Conférencede P.
Mismetti.

Grossesse : ni « pril » ni « sartans »!
Christine Damase-Michel

Une observation récente de Pharmacovigilance
concernant I'exposition a un antagoniste des réceptde
I'angiotensine 1l (ARA II) en fin de grossesse na@osiduit
a rappeler la contre-indication absolue de ces caéutnts
a partir du second trimestre de grossésiseIP 2003, 9, B

Tous comme les inhibiteurs de Il'enzyme de
conversion (IEC), les ARA Il (identifiables par tesuffixe
« sartan ») peuvent entrainer des atteintes réfadtes
conduisant a un oligopamnios (voire anamnios) parfoi
mortel. Cet effet s'explique par une réduction dux f
sanguin foetoplacentaire et une hypotension feoetale,
conduisant a une hypoperfusion rénale foetale. Lpapt
des expositions rapportées en France ou publiées lda
littérature internationale concernent des expasstio
longues (depuis le début de la grossesse). Demtatte
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histologiques rénales s'expliquant par le role gstéame
rénine-angiotensine-aldostérone  (SRAA) dans la
néphrogénése et des retards d’'ossification desi @saohe,
qui seraient dues a l'action des sartans sur l&pbkstes,
ont été rapportées dans plusieurs cas.

A titre indicatif, en Haute-Garonne en 2005, la
prescription des médicaments du SRAA (IEC et AR/all
concerné 15 patientes sur 10 000 femmes enceiftes.
les médicaments ARA Il sont représentés. Les
prescriptions au second et 3éme trimestre de gesse
concernent lirbesartan (n=2), le losartan (n=1),
'olmesartan (n=1) et le valsartan (n=3). Ces piptons
ont été délivrées.

Evitons donc la prescription de médicaments du SRAA
chez les jeunes femmes désirant une grossessergbes
nous de vérifier grace aux suffixes évocateurs ae |
Dénomination Commune Internationale (« sartan »,
« pril ») que l'antihypertenseur habituellementliséi ne
renferme pas ces produits dangereux pour le foetus.

Inhibiteurs calciques et FIV : Prudence !
Christine Damase-Michel

Les inhibiteurs calciques utilisés chez I'homme
pourraient étre a l'origine d’échec de fécondatiowitro
(FIV). lls provoqueraient une atteinte réversible d
certaines fonctions des spermatozoides en pertulban
fixation sur la zone pellucide de [lovule par
dysfonctionnement de la réaction acrosomique, ce qu
empécherait la fécondation. Une dizaine de casétbit
publiés. Cet effet semble réversible aprés Iard&t
l'inhibiteur calcique puisque certains patients on
concevoir aprés changement pour un inhibiteur de
I'enzyme de conversion. On retrouve le méme éff@itro
apreés incubation de spermatozoides en présence de
nifédipine (Front Biosci. 200, 12, 1420, Hum Reprod 1995, 10,
59, BMC Del Biol 20086, 6, 59

Ces éléments sont encore trop limités pour conchais
ils apparaissent néanmoins suffisants pour propaser
attitude de prudence vis-a-vis de la prise de ces
médicaments chez les couples devant avoir recoursea
assistance médicale a la procréation ou désirantéer (si
des difficultés de conception sont évoquées).

Breves de I'AFSSAPS

A retrouver sur : http://www.bip31.fr/

Haleh Bagheri

ARA Il ou IEC et grossesse En dépit de la
contre-indication a [l'utilisation d’Antagonistes e
Récepteurs a I'Angiotensine Il (ARA 1) ou d’Inhtburs
de I'Enzyme de Conversion (IEC) au 2éme et/ou 3éme
trimestre de la grossesse (effets foetotoxiquasgehatals
graves), des effets indésirables graves (voire et®rt
consécutifs a une exposition a un ARA Il ou a u@ Il&u-
dela du 1ler trimestre de la grossesse continuegtred’

rapportés au réseau francgais de pharmacovigilandans

la littérature. 1l faut rappelerla contre indicati de
l'utilisation d’ARA Il ou d'IEC au cours des 2éme g&me
trimestres de la grossesse. La découverte d’'unesgsse
chez une patiente traitée par ARA Il ou IEC doihdaire

a l'arrét immédiat du médicamequel que soit le trimestre
d’expositionet a la substitution par une autre classe d’'anti-
hypertenseur.

Etude EMIR (Effets Indésirables, Incidence et
Risque) : Il s'agit de la seconde enquéte menéelgsar
Centres de Pharmacovigilance Francais en 2007 qapré
celle de 1998) étudiant l'incidence des effets anddles
motivant une hospitalisation. Les résultats suggerm
chiffre proche de celui estimé en 1998, soit 3,6%
d’hospitalisations d’'origine médicamenteuse avegoiars
en téte, les anticoagulants oraux (AVK)! Ceci atiwéd
'AFSSAPS de relancer une campagne d’informatiams s
le bon usage des AVK.

Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il (RA

II) et inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)et
grossesse les antihypertenseurs antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il (ARA II) et inhinirs de
'enzyme de conversion (IEC), déja strictement oent
indiqués pendant le deuxiéme et troisieme trimedee
grossesse sont désormais déconseillés lors du qremi
trimestre. En effet, une faible augmentation dgués de
malformations cardiaques a été mise en évidencg lor
d’exposition au cours du premier trimestre de gress
dans une étude. Des données complémentaires sont
nécessaires pour confirmer ce risque. Rappelonscgse
médicaments peuvent étre aussi responsables dtatide

la fonction rénale foetale avec oligoamnios et panfioort

in utero ou insuffisance rénale néonatale irrébésiors
d'utilisation aux deuxieme et troisieme trimestrds
grossesse.

Bosentan Tracleer® Cet antagoniste des récepteurs a
I'endotheline est indiqué depuis 2002 dans I'hygeston
artérielle pulmonaire. Son AMM a été étendue a la
« réduction des nouveaux ulcéres digitaux chepddients
souffrant de sclérodermie ». Compte tenu du risque
d'effets indésirables essentiellement hépatiques et
'absence de données cliniques dans les ulcéretulg
d’autres origine (Raynaud,...), la nécessité du retsgtect

de l'indication a été rappelé.

Trasylol® (aprotinine), un antifibrinolytique
(inhibiteur de la plasmine), indiqué dans les spnurs
hémorragiques en chirurgie cardiaque, chez lesmatia
trés haut risque de saignements. La firme a suspead
commercialisation a la suite de I'arrét de I'étBERT (au
Canada) montrant une mortalité plus élevée dagsoigpe
de patients traités par aprotinine par rapport auttes
groupes (traités par l'acide tranéxamique ou l'acid
aminocaproique). Dans [lattente des résultats, la
Commission d’AMM a considéré que le recours a
Trasylol® est nécessaire dans certaines situatimgues
sans autre alternative (patients adultes a hawjueis
hémorragique en chirurgie cardiaquet population
pédiatrigue en chirurgie cardiaque) pour laquelle
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l'utilisation est établie et un vrai besoin spégii
identifié.

ASMR de nouveaux médicaments

Atul Pathak

L'A.S.M.R. apprécie lI'amélioration du service noéadli
rendu par un médicament en le comparant aux autres
médicaments de méme classe. La Commission de
Transparence de la Haute Autorité de Santé (HA®)ué
A.S.M.R. en 5 niveaux en termes d'amélioration de
I'efficacité et/ou du profil d'effets indésirablest/ou de
commodité d'emploi. On peut consulter I'A.S.M.Rs de
médicaments sur le site de 'HAS (www.has-sant&/bici
une sélection des A.S.M.R. récemment délivréebHpas
pour les médicaments récemment commercialisés :

A.S.M.R. de niveau lll (Amélioration "modérée")

TRACLEER" bosentan, antagoniste des récepteurs de
I'endotheline (classe reconnaissable par le suffismtan)
dans la prise en charge de [I'hypertension artériell
pulmonaire associée aux cardiopathies congénitiglégpe
shunt gauche - droite avec syndrome d’Eisenmenger.
PROCORALAN " ivabradine, inhibiteur des canaux If. Ce
médicament bradycardisant, dérivé chimique du \a&ralp

non inotrope négatif (dit bradycardisant « pur>9t e
indiqué chez les patients ayant un angor stablenaiue
avec une contre-indication ou une intolérance aéta-b
bloguants et ayant une insuffisance cardiaque liys&o
(fraction d'éjection < 45%) contre indiquant I'eropldes
inhibiteurs calciques bradycardisants.

PLAVIX © clopidogrel, indiqué dans linfarctus du
myocarde aigu avec sus-décalage du segment ST, er
association a l'aspirine chez les patients traités
médicalement et éligibles a un traitement thromtoqlye.

ASMR de niveau 1V (Amélioration « mineure »)

TRACLEER, comprimés de bosentan, antagoniste des
récepteurs de I'endothéline, indiqué dans la réonatiu
nombre de nouveaux ulcéres digitaux chez les pfatien
atteints de sclérodermie systémique et d'ulcérggadix
évolutifs.

A.S.M.R. de niveau V ("Absence d’amélioration")

ARIXTRA® (solution pour injection de fondaparinux)
dans la prise en charge actuelle des syndromesaioze
aigus ST + et des syndromes coronaires aigus s&nis S
décalage du segment ST (SCA ST -) par rapporipaise
en charge actuelle.

VOLIBRIS ® (comprimés d’ambrisentan), antagoniste des
récepteurs de [I'endothéline indiqué dans [I'HTAP,
n'apporte pas d'ASMR par rapport aux autres
médicaments de la méme classe, car pas d'essaid

comparatifs. (NB: le suffixe «entan» permet de

reconnaitre un antagoniste de I'endotheline, paeregle
le besentan).

LOVENOX" (enoxaparine sous cutanée)iBPM
indiqguée dans l'infarctus du myocarde aigu avec sus
décalage du segment ST, en association avec un
thrombolytique, chez les patients éligibles ou aame
angioplastie coronaire  secondairdattention a
I'utilisation des HBPM chez le sujet 4gé et insafit
rénal).

RASILEZY, comprimés daliskiren, inhibiteur de
'enzyme rénine, indiqué dans la prise en charge de
'HTA essentielle (le suffixe «kiren» permettra de
reconnaitre les molécules de cette classe
pharmacologique).

CELEBREX" celecoxib (suffixecoxib). Compte tenu des
données disponibles n'apportant pas la preuve terde
moins d’effets indésirables digestifs « graves »rpaport
aux AINS non sélectifs (notamment chez les patiénts
risque et compte tenu d’'un risque cardiovasculayrant
fait I'objet de modifications récentes du RCP par
'EMEA), la commission de la transparence considgue
cette spécialité n’'apporte pas d'amélioration duwise
médical rendu par rapport aux AINS non sélectifs.
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