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Introduction




Les thiazolidinediones (TZDs) constituent une classe de médicaments
hypoglycémiants utilisés dans la prise en charge du diabéte de type 2. Leurs effets
indésirables peuvent étre graves et sont & ’origine de précautions d’emploi au cours de leur
utilisation. Bien que la fréquence de ces effets indésirables soit modérée, ils sont associés a
une morbidité importante en raison de I’utilisation de plus en plus large des TZDs.

Les effets indésirables des TZDs en particulier cardiovasculaires et hépatiques, ont
été étudiés dans de nombreux travaux. Toutefois, il n’existe pas de données sur ces effets
indésirables signalés en France.

Une interrogation principale a conduit a la réalisation de ce travail :

- Quels sont les effets indésirables cardiovasculaires et hépatiques signalés en

France cinq ans aprés la commercialisation des TZDs ?

Dans une premiére partie, nous rappellerons le mécanisme d’action des TZDs ainsi
que les connaissances actuelles concernant les principaux effets indésirables

cardiovasculaires et hépatiques décrits dans la littérature.

Dans une deuxieme partie, nous soulignerons I’intérét de la Banque Nationale de

Pharmacovigilance (BNPV) dans la constitution de populations de malades.

Enfin dans une derniére partie, nous présenterons une étude que nous avons menée
sur les effets indésirables cardiovasculaires et hépatiques des TZDs (oedémes,
décompensation cardiaque, infarctus du myocarde et effets indésirables hépatiques) dans
leurs conditions réelles d’utilisation, étude réalisée a partir des données de la Banque

Francaise de Pharmacovigilance.




Partie 1

Géneéralités sur les thiazolidinediones
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Dans cette premiére partie, nous présenterons les TZDs et leur mécanisme d’action. Puis,
nous reprendrons les résultats des principales études ayant évalué les effets indésirables

cardiovasculaires et hépatiques des TZDs.

1. Les TZDs et leur mécanisme d’action

1.1  Structure des TZDs

Les TZDs ou glitazones viennent compléter la thérapeutique hypoglycémiante actuelle. En
effet, depuis de nombreuses années le traitement de 1’hyperglycémie était pris en charge
outre la diététique et D’exercice physique, par quatre classes de médicaments

hypoglycémiants :

les biguanides qui diminuent la néoglucogénése hépatique en augmentant la sensibilité
a I’insuline,

- les inhibiteurs des a-glucosidases qui ralentissent 1’absorption intestinale des glucides,

les sulfamides hypoglycémiants qui stimulent la sécrétion d’insuline par le pancréas,

et les glinides qui sont des insulinosécréteurs non sulfamidés.

Les TZDs sont des analogues du clofibrate dont 1’activité hypolipémiante et une faible
activité hypoglycémiante ont ét¢ démontrées chez ’homme a la fin des années 70. En
1978, le laboratoire Takeda produit un analogue du clofibrate, la ciglitazone [1] dont les
médicaments actuellement commercialisés dérivent. La troglitazone (Rezulin®, Resulin®
ou Romozin®), est la premiere TZD commercialisée en 1997 aux Etats-Unis, au Japon et
en Grande-Bretagne. Elle a été retirée du marché en mars 2000 suite & des cas d’hépatite

fulminante [2]. Les deux médicaments disponibles actuellement sont la pioglitazone (PGZ)
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(ACTOS®, laboratoire Takeda/laboratoire FEli Lilly) et la rosiglitazone (RGZ)
(AVANDIA®, laboratoire GlaxoSmithKline). La RGZ est également proposée en

association avec la metformine dans la spécialitt AVANDAMET® commercialisée depuis

2004 en France.

Figure 1: Structure moléculaire de la Pioglitazone et de la Rosiglitazone

Pioglitazone
cH 87.,0
St L2
Rosiglitazone

1.2 Indications thérapeutiques

Les TZDs sont utilisées dans le traitement du diabéte de type 2 en monothérapie ou en
association avec la metformine ou avec un sulfamide hypoglycémiant.
L’ Assurance Maladie en France prend en charge le remboursement des TZDs dans les

indications suivantes :
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Tableau I : Indications des TZDs en France

Nom de spécialité
ba

Indications

Actos® pioglitazone

En monothérapie chez le patient, en particulier en surpoids, insuffisamment
contrélé par le régime ou l'exercice physique et chez qui la metformine est
contre-indiquée ou non tolérée.

En bithérapie orale en association avec :

- la metformine, chez le patient en particulier en surpoids, lorsqu'une dosc
maximale tolérée d'une monothérapie orale par metformine ne permet pas
d'obtenir un contrdle glycémique suffisant ;

- un sulfamide hypoglycémiant, uniquement chez le patient intolérant 4 la
metformine ou pour lequel la metformine est contre-indiquée, lorsqu'une dose
maximale tolérée d'une monothérapie orale par sulfamide hypoglycémiant ne
permet pas d'obtenir un contréle glycémique suffisant.

En triple association orale avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant
chez les patients, en particulier en surpoids, chez lesquels les associations en
bithérapie ci-dessus ne permettent pas d'obtenir un contréle glycémique
suffisant.

La pioglitazone est également indiquée en association avec 'insuline chez les
patients diabétiques de type 2 insuffisamment contrblés par l'insuline et chez
qui la metformine est contre-indiquée ou mal tolérée.

Avandia®
rosiglitazone

En monothérapie :

chez les patients (en particulier ceux en surcharge pondérale) qui sont
insuffisamment contr6lés par le régime alimentaire et l'exercice physique et
pour lesquels la metformine n'est pas adaptée en raison de contre-indications
ou d'mtolérance.

En bithérapie orale en association avec :

- la metformine, chez les patients (en particulier ceux en surcharge pondérale)
insuffisamment équilibrés par la metformine en monothérapie a dose maximale
tolérée ;

- un sulfamide hypoglycémiant uniquement chez les patients intolérants a la
metformine ou pour lesquels la metformine est contre-indiquée et qui sont
insuffisamment contrdlés par un sulfamide hypoglycémiant.

En trithérapie orale en association avec :

la metformine et un sulfamide hypoglycémiant chez les patients (en particulier
ceux en surcharge pondérale) qui sont insuffisamment contrdlés par une
bithérapie orale.

Avandamet®
Rosiglitazone+metformine

Avandamet est indiqué dans le traitement du patient diabétique de type 2, en
particulier en surcharge pondérale :

- qui est insuffisamment équilibré par sa dose maximale tolérée de metformine
seule ;

- en trithérapie orale avec un sulfamide hypoglycémiant chez les patients qui
sont insuffisamment contrdlés par une bithérapie orale associant la metformine
et un sulfamide hypoglycémiant & leur dose maximale tolérée
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1.3 Meécanisme d’action des TZDs

Les TZDs corrigent I’hyperglycémie, I’hyperinsulinémie et I’insulino-résistance dans un
grand nombre de modeéles animaux de diabéte non insulino-dépendant d’origine génétique
(rats Zucker Diabetic Fatty, rats Goto- Kakizaki) ou expérimentale (rats nourris avec un
régime hyperlipidique ou un régime riche en fructose, rats traités par la glucosamine) [3-6].
Les premiers essais cliniques réalisés chez I’homme ont montré que ces médicaments
diminuaient la glycémie postprandiale et réduisaient I’insulinémie [7, 8]. Les TZDs n’ont
pas d’effet immédiat et un traitement d’une a trois semaines est nécessaire pour observer la
diminution de la glycémie [8].

Ce sont des activateurs du peroxysome proliferator-activated receptor gamma (PPARY),
récepteur appartenant a la superfamille des récepteurs nucléaires, surtout exprimé dans le
tissu adipeux, mais aussi dans le rein, U'intestin gréle, le colon, le poumon et dans les
macrophages. Les récepteurs PPARY existent sous forme d’hétérodimeres avec le récepteur
des rétinoides (RXR=9-cis retinoic acid receptor). Une fois activés par leurs ligands, les
PPARy forment des hétérodimeres avec le récepteur nucléaire RXR et modulent la
transcription apres s’étre fixés sur des séquences spécifiques PPRE (peroxisome
proliferator response elements) localisées dans les régions régulatrices de leurs génes
cibles. Ainsi, I’expression des geénes impliqués dans le métabolisme des lipides et du
glucose est sous le contrdle de 1’activation des PPARY. La liaison a ces récepteurs entraine
une stimulation de la synthése de la protéine de transport du glucose (Glut-4) et favorise
I’incorporation de celle-ci dans la membrane des cellules insulino-sensibles, ce qui
diminue la résistance a I’'insuline au niveau des tissus périphériques (muscles, tissus
adipeux) et diminue la gluconéogeneése hépatique [9]. L’activation de PPARYy, par les

glitazones entraine la lipolyse des triglycérides plasmatiques et leur stockage dans les
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adipocytes. De plus, elles induisent I’expression de la glycérol-kinase adipocytaire, qui
stimule 1’incorporation du glycérol dans les triglycérides et réduit la sécrétion d’acides gras
libres par les adipocytes. Ces actions entrainent une réduction de la quantité d’acides gras
et de triglycérides circulants. Les adipocytes produits sont de taille plus petite, et plus
sensibles a I’action de I’insuline. Ainsi, les TZDs réduisent I’hyperglycémie et améliorent

le profil lipidique chez les patients diabétiques de type 2.
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2. Effets indésirables cardiovasculaires et hépatiques des TZDs

2.1 TZDs et rétention hydrique

Les TZDs conduisent & une augmentation significative du volume plasmatique, ce qui
entraine la formation d’cedémes des membres inférieurs. La fréquence de cet effet est
variable selon les études allant de 3 a 6 % des patients diabétiques de type 2 traités en
monothérapie par une TZD [10-13]. Ces études ont également mis en évidence que
I’association d’une glitazone, a un sulfamide ou a la metformine augmentait la fréquence
de formation des cedemes [11-14] (jusqu’a 8% des patients traités). Quand la PGZ et la
RGZ sont associées a ’insuline, la .fréquence des cedémes augmente de 15,3 et 14,7 %
respectivement [12]. Dans une étude de Raskin et al, 4,7% des patients recevant de
Pinsuline et un placebo présentaient des cedémes modérés, versus 13,1% des patients
traités par insuline et RGZ 4mg et 16,2% des patients traités par insuline et RGZ 8mg [15].
Une autre étude randomisée portant sur des patients diabétiques traités par insuline et
15mg de PGZ ou 30mg de PGZ montrait le méme type de résultat : 7% d’cedémes pour les
patients recevant un placebo versus 12,6% pour les patients recevant 15mg de PGZ et
17,6% pour ceux recevant 30mg de PGZ [16]. L’association a I’insuline a toujours été
possible aux Etats-Unis, elle était contre-indiquée en France jusqu’a juin 2007.

Les cedémes apparaissent des les premiers mois apres la mise en route du traitement et sont
le plus souvent localisés aux membres inférieurs [12]. Il semble que la prise de poids est
dose dépendante aprés introduction de la TZD, de ’ordre de 1 a 3,5 kg aprés six mois de
traitement. La survenue des cedémes n’est pas dépendante du type de TZD. Un travail de
Goldberg et al a comparé les effets de la RGZ et la PGZ, chez des patients diabétiques non
insuffisants cardiaques pendant six mois. Il n’existait pas de différence significative
concernant la prise de poids (2+0,2 vs 1,6+0,2 kg respectivement, p=0,16), ni dans la
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survenue d’cedémes entre le groupe traité par RGZ et celui traité par la PGZ [17]. L arrét
de la TZD est souvent ’alternative la plus efficace pour prendre en charge ces cedémes,
mais 1’utilisation d’un diurétique thiazidique (amiloride) ou de la spironolactone pourrait
entrainer une régression des symptomes [18].

Le mécanisme de survenue de ces cedémes et plus particulierement le phénoméne de la
rétention hydrique est inconnu. Plusieurs hypothéses sont toutefois avancées. Les
glitazones augmentent 1’expression du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
qui entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire [19]. Dans des modéles in
vitro, les TZDs inhibent le peptide natriurétique de type A et B, cet effet pouvant jouer un
réle dans l’augmentation du volume plasmatique [20]. Enfin, P’amélioration de la
sensibilité & I’insuline pourrait augmenter la vasodilatation artérielle médiée par 1’insuline
via une augmentation de la réabsorption de sodium et d’cau et une augmentation du
volume extracellulaire. Cette dernic¢re hypothése est appuyée par le fait que la fréquence
des cedémes est plus importante chez les patients traités par insuline et TZD [21]. Les deux
agonistes mixtes PPARalpha/gamma développés aprés la PGZ et la RGZ, le muraglitazar
(Bristol-Myers Squibb) et le tesaglitazar (AstraZeneca), sont également responsables de
rétention hydrique dans 9,2% et dans 4,2 4 6,8% des cas respectivement [22-23]. Le
laboratoire Bristol-Myers Squibb a annoncé l'arrét du développement du muraglitazar en
octobre 2005 suite a la publication de données sur I'évolution cardiovasculaire des patients
traités [24]. Le développement du tesaglitazar (phase III) a été également arrété en mai

2006, pour manque d’effet significatif par rapport aux thérapeutiques disponibles.
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2.2 TZDs et décompensation cardiaque

Les TZDs ont montré dans des modeéles expérimentaux un effet bénéfique sur la fonction
cardiaque en agissant sur le systéme inflammatoire et le métabolisme myocardique [25-
26]. Cependant, clles sont responsables d’une augmentation du risque de survenue d’une
décompensation cardiaque. L’étude de Delea et al, a comparé I’incidence des
décompensations cardiaques dans une population de patients diabétiques de type 2 traitée
avec (N=5441) ou sans TZD (N=28103). Leur utilisation était un facteur prédictif de
I’apparition d’une décompensation cardiaque (risque relatif = 1,7), avec une incidence de
8,2 % a 40 mois dans le groupe traité par TZDs versus 5,3 % dans le groupe témoin [27].
Trois autres travaux rapportent des résultats comparables. Dans une étude rétrospective,
Inzucchi et al, se sont intéressés a la morbi mortalité de patients diabétiques hospitalisés
pour décompensation cardiaque et traités par metformine ou PGZ. Un risque relatif
significatif de 1,17 (Ic 95% : 1,05-1,30) de réadmisssion pour décompensation cardiaque a
été retrouvé dans le groupe traité par PGZ [28]. Karter et al ont étudié une cohorte de
patients diabétiques traités par metformine, sulfamides ou PGZ. Il existait un risque relatif
significatif d’hospitalisation pour décompensation cardiaque de 1,28 (Ic 95% : 0,85-1,92)
chez les patients exposés a la PGZ par rapport aux autres [29]. Dans I’étude rétrospective
de Massoudi et al, le risque relatif de réadmission pour décompensation cardiaque était de
1,06 (Ic 95%: 1,0-1,09) chez des patients diabétiques traités par TZDs ayant été
hospitalisés initialement pour décompensation cardiaque [30].

De fagon plus globale, les médicaments hypoglycémiants oraux semblent &tre impliqués
dans Papparition des décompensations cardiaques. Dans une étude rétrospective de 2005,

I’augmentation du risque de décompensation cardiaque était le méme tout médicament
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hypoglycémiant confondu et il tendait a s’atténuer au-dela de la premiére année aprés le
diagnostic du diabéte de type 2 [31].

L’insuffisance cardiaque est une co-morbidité fréquente et grave du diabéte de type 2 [32].
Il a été observé au sein de la cohorte de Framingham, un risque plus élevé d’insuffisance
cardiaque chez les patients diabétiques de type 2, d’un facteur 2,4 pour les hommes et de 5
pour les femmes indépendamment de I’existence d’une hypertension ou d’une maladie
ischémique [33]. Environ 12% de la population diabétique de type 2 souffre d’une
insuffisance cardiaque et chaque année cette affection apparait chez 7,7% des patients
diabétiques [34]. Les sujets diabétiques de plus de 65 ans ont un risque 1,3 fois plus élevé
que les non diabétiques de développer une insuffisance cardiaque et la prévalence de cette
affection atteint 39% dans cette population [35]. Le diabete est un facteur de risque
indépendant dans le développement de I’insuffisance cardiaque. En effet, le diabéte
s’accompagne d’une altération de la fonction systolique et de la fonction diastolique. Le
mauvais contrdle de la glycémie et 'insulino résitance favorisent le développement de
P’insuffisance cardiaque (United Kingdom Prospective Diabetes Study) [36,37]. Plusieurs
études expérimentales et cliniques soutiennent I’existence d’une cardiomyopathie
diabétique spécifique, liée a la micro angiopathie, aux facteurs métaboliques et a la fibrose
myocardique, qui contribue a ’augmentation de I’incidence de l'insuffisance cardiaque
chez ces patients [38]. Les glitazones sont contre-indiquées chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque, classe I 4 IV de la New York Heart Association (NYHA). Cette
derniére contre-indication est liée & 1’augmentation du volume plasmatique pouvant
augmenter la précharge, induisant un risque d’cedéme pulmonaire chez des patients
insuffisants cardiaques.

Par conséquent, peu de travaux ont évalué I’efficacité et I’innocuité des TZDs chez des

patients diabétiques insuffisants cardiaques. Une étude de cohorte a été réalisée chez 111
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patients insuffisants cardiaques chroniques de la classe NYHA 1 a III traités par TZDs. Une
rétention hydrique périphérique significative était survenue chez 19 patients (17,1%). Une
large majorité¢ de patients diabétiques insuffisants cardiaques traités par TZD n’avaient
donc pas présenté d’oedémes périphériques. Les auteurs n’ont pas retrouvé de lien direct
entre le risque d’oedéme et le degré d’insuffisance cardiaque [39]. Ces résultats ont été
toutefois discutés. Selon Malone et al, la définition des cas d’oedemes n’était pas adéquate,
I’incidence des oedémes dans la population traitée par TZDs était sous estimée [40]. Les
études PROactive (PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events),
ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) et DREAM (Diabetes Reduction
Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication) sont les trois essais qui ont évalué
les TZDs par rapport au placebo ou a d’autres hypoglycémiants oraux.

L’étude prospective PROactive a été menée chez 5238 patients diabétiques de type 2 a
risque cardiovasculaire [41]. 2605 patients étaient traités par de la PGZ (de 15 a 45
mg/jour) et 2633 patients par un placebo, associé dans les deux groupe au traitement
hypoglycémiant habituel et aux autres médicaments. Le taux d’hospitalisation pour
décompensation cardiaque et 1’incidence de décompensation cardiaque étaient
significativement plus importants dans le groupe PGZ que dans le groupe placebo (11%
versus 8% ; p=0,0001 et 6% dans le groupe PGZ, versus 4% dans le groupe placebo ;
p=0,007 et 5,5% versus 4,2% sous placebo aprés contre expertise des données,
respectivement).

Dans I’étude ADOPT qui compare le maintien du contrdle glycémique a long terme entre
la RGZ (8 mg/jour), la metformine ou le glibenclamide [42], le nombre de cas de
décompensation cardiaque était plus élevé dans le groupe RGZ que dans les groupes
metformine et glibenclamide (1,5% versus 1,3% dans le groupe traité par metformine et

0,6% dans le groupe traité par glibenclamide, p=NS).
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Enfin, I'étude DREAM qui avait pour objectif I’évaluation de I’effet de la RGZ 8 mg/jour
sur ’apparition d’un diabéte de type 2, a été réalisée chez 5269 sujets intolérants au
glucose ou ayant des glycémies a jeun anormales. L’incidence des décompensations
cardiaques était plus élevée dans le groupe traité par RGZ par rapport aux patients traités
par placebo (n=14/2635 versus n=2/2634 ; 0,5% versus 0,1% ; p=0,01) [43].

Le risque de survenue de décompensation cardiaque au cours d’un traitement par TZD

semble bien établi et indépendant du type de TZD.

2.3 TZDs et infarctus du myocarde

Les effets des TZDs a long terme au niveau cardiovasculaire sont encore difficiles a établir
notamment concernant le risque d’infarctus du myocarde et de maladie coronarienne. Dans
I’étude PROactive citée précédemment, la PGZ diminuait la mortalité toutes causes
confondues, les infarctus non mortels et les accidents vasculaires cérébraux (RR= 0,84 ; Ic
95% : 0,72-0,98 ; p=0,027) [41]. Les données d’un sous-groupe de patients avec
antécédents d’infarctus du myocarde ont été réutilisées dans une publication secondaire. La
PGZ entrainait une réduction du risque de récidive d'infarctus du myocarde de 28%
(p=0,045) et du risque de syndrome coronarien aigu de 37% (p=0,035) dans ce sous-
groupe [44]. Une méta-analyse de Riche et al, a montré un moindre risque de resténose
chez des patients diabétiques de type 2 traités par une TZD (PGZ et RGZ), versus sujets
sans TZD, aprés angioplastie coronaire avec ou sans pose de stent [45].

De plus, une étude cas témoin de Sauer et al, a montré un risque plus faible d’infarctus du
myocarde chez les patients traités par TZD en monothérapie (OR=0,33 ; Ic 95%: 0,12-
0,92 ; p=0,03) par rapport aux patients traités par un sulfamide en monothérapie [46]. Une

large étude rétrospective de 2007 portant sur les données de remboursement de 25140
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patients diabétiques avait quant a elle montré qu’il n’y avait ni effets délétéres ni effets
protecteurs des TZDs en terme de maladie coronaire par rapport a 1I’association metformine
plus sulfamide hypoglycémiant [47]. Néanmoins, les résultats d’une méta-analyse de 42
essais cliniques randomisés, publiée le 21 mai 2007 dans le New England Journal of
Medicine [48] a suscité beaucoup de controverses [49]. Ce travail a colligé les données de
40 essais en plus des études ADOPT et DREAM. Dans I’étude ADOPT, le risque relatif
d’infarctus du myocarde était de 1,33 (p=0,27) et dans ’étude DREAM de 1,65 (p=0,22).
Cette méta-analyse montrait un risque accru d'infarctus du myocarde avec un risque relatif
significatif de 1,43 (Ic 95% : 1,03-1,98; p=0,03) et de décés de cause cardiovasculaire
avec un risque relatif de 1,64 (Ic 95% : 0,98-2,74 ; p=0,06) chez des patients diabétiques de
type 2 traités par RGZ comparé¢ au placebo. Des limites méthodologiques ont été reconnues
par les auteurs eux-mémes et reprises dans I'éditorial [49] : groupes traités variés, patients a
risque cardiovasculaire distinct, objectifs primaires différents. Suite a la publication de ces
résultats, la FDA (Food and Drug Administration) a émis une alerte concernant la sécurité
d’utilisation face au risque cardiovasculaire potenticl de ce médicament. L’étude
prospective RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of
Glycaemia- in Diabetes), en cours, compare 1’association RGZ-metformine ou RGZ-
sulfamide avec la metformine-sulfamide (groupe témoin). Les résultats de ce travail
attendus pour 2009 pourront fournir des éléments de réponse aux interrogations a propos
de la RGZ [50].

Toutefois, en réponse aux résultats de la méta analyse de Nissen et al, une analyse
intermédiaire de 1’étude RECORD a été publiée, aprés une période moyenne de 3,75
années de suivi (sur les six années programmées) [51]. Il n’a pas ét€ mis en évidence
d'augmentation significative des hospitalisations ou déces de causes cardiovasculaires dans

le groupe de patients traités par RGZ par rapport au groupe témoin (217 événements versus
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202 respectivement, RR=1,08; Ic 95% : 0,89-1,31 ; NS). Concernant les infarctus du
myocarde, il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes. Par contre,
I’incidence de décompensation cardiaque était significativement plus élevée dans le groupe
RGZ par rapport au groupe témoin (N=38 versus 17, RR=2,15; Ic 95% : 1,30-3,57 ;
p=0,006). En décembre 2007, une étude rétrospective menée a partir des données de la
base du Programme des médicaments de 1’Ontario, a été publiée dans le JAMA (Journal of
the American Medical Association). Les auteurs ont étudié le risque de décompensation
cardiaque, d’infarctus du myocarde et de déces chez les sujets diabétiques 4gés d’au moins
66 ans (N=159026) traités par TZDs sur une période moyenne de suivi de 3.8 ans. Une
augmentation du risque de décompensation cardiaque (RR=1,6; Ic 95% : 1,21-2,1];
p<0,001), d’infarctus du myocarde (RR=1,4; Ic 95% : 1,05-1,86; p=0,02) et de la mortalité
(RR=1,29; Ic 95% : 1,02-1,62; p=0,03) était rapportée chez les patients traités par TZDs en
monothérapie par rapport aux patients traités par une combinaison d’hypoglycémiants
oraux. Ces résultats semblent concerner plus particulierement la RGZ, médicament le plus
prescrit dans le groupe de patients traités par TZDs. Mais les risques relatifs sont calculés
sur I’ensemble des patients traités par RGZ ou PGZ. Ceci suggére que le risque accru
d’infarctus du myocarde concerne aussi la PGZ [52]. Dans la méta-analyse de Lincoff et al,
portant sur 19 essais, la survenue d’événements cardiovasculaires ischémiques a été
¢valuée chez 16390 patients diabétiques traités ou non pas PGZ. Un traitement par PGZ
était associé¢ a un risque relatif significativement moins élevé de décés et d’infarctus du
myocarde (4,4% des patients traités par PGZ versus 5,7% des patients du groupe controle,
RR=0,82; Ic 95% : 0,72-0,94; p=0,005) [53]. Si I’augmentation du risque d’infarctus du
myocarde se confirme avec les résultats de 1I’étude RECORD, I’avenir des TZDs dans la

prise en charge du diabéte de type 2 pourrait &tre compromis.
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2.4 TZDs et effets indésirables hépatiques

La premiére TZD, la troglitazone, a ¢té retirée du marché suite a des cas d’hépatites
fulminantes [2]. La biotransformation de la troglitazone produit un métabolite responsable
en partie de sa toxicité ; cependant une toxicité mitochondriale directe de la troglitazone a
¢té ¢galement établie [54]. Les deux TZDs actuellement commercialisées présentent une
meilleure sécurité d’emploi en terme d’effets indésirables hépatiques [55]. Dans des essais
cliniques contrélés, ’incidence d’une élévation significative des transaminases hépatiques
a ¢t¢ similaire avec la RGZ ou la PGZ en comparaison a celle observée sous placebo, alors
que I’incidence était multipliée par 3 dans les essais sous troglitazone [56]. Plusieurs cas
d’hépatotoxicité induit par la PGZ sont toutefois rapportés dans la littérature [57-58-59-60-
61]. Il s’agissait de patients agés de 48 a 79 ans et aprés 6 semaines a 7 mois de traitement
par PGZ. Des cas ont également été rapportés avec la RGZ [62-63-64-65]. Une étude
comparative menée chez des patients diabétiques de type 2 traités ou non (metformine ou
sulfamides hypoglycémiants) par PGZ, mettait en évidence un risque comparable d’effets
indésirables hépatiques entre les deux groupes [66].

La toxicité hépatique rapportée a la troglitazone ne semble pas étre lie a un effet de classe.
La PGZ et la RGZ présentent une sécurité d’emploi satisfaisante concernant les effets

indésirables hépatiques [67].
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Partie 2
La banque nationale de

Pharmacovigilance (BNPYV)
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Dans cette partie, nous allons présenter la BNPV et les utilisations possibles des données
afin de décrire des populations de malades et d’effectuer des études de

pharmacoépidémiologie.

1. La Banque nationale de Pharmacovigilance (BNPV)

1.1 Pharmacovigilance et génération du signal

L’objectif de la pharmacovigilance est la détection des effets indésirables d’origine
médicamenteuse, qu’ils soient inconnus ou nouveaux sur le plan clinique, au niveau de leur
fréquence ou de leur gravité. Un signal est toute relation possible entre un médicament et
un effet indésirable. I.”OMS (Organisation Mondiale de la Santé) définit un signal comme
« Uinformation sur une relation possible entre un effet indésirable et un médicament, la
relation étant inconnue ou mal documentée a ce jour ». En France, les signaux sont
générés par des médecins ou pharmaciens experts de pharmacovigilance qui réalisent une
analyse qualitative des observations notifiées aux centres régionaux de pharmacovigilance
(CRPV) et enregistrées dans la base nationale. Aujourd’hui, les bases de
pharmacovigilance contiennent des centaines de milliers d’observations et chaque année
leur nombre augmente ce qui rend une détection qualitative du signal de plus en plus
difficile. De nouvelles méthodes quantitatives de génération du signal se mettent en place.
Leur objectif est de détecter rapidement un signal en mettant en évidence une disproportion
entre le nombre de cas observés et le nombre de cas attendus dans une base de
pharmacovigilance, on parle de «disproportionalit¢ ». Des indicateurs de
disproportionnalité ont été appliqués aux données de pharmacovigilance tels que le

Proportionate Reporting Ratio (PRR) [68], ou le Reporting Odds Ratio (ROR), associé ou
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non a un modele de régression logistique [69]. La méthode cas/non-cas repose sur une
mesure de la « disproportionalité ». Cette méthode est un mode d’analyse de données de
pharmacovigilance permettant de rechercher une éventuelle association (calcul d’un
rapport de cotes) entre la prise d’un médicament et la survenue d’un événement. Cette
méthode a déja été utilisée dans les registres de malformations congénitales [70] et dans la
banque de données de pharmacovigilance de I'OMS [71-72]. Les données de
pharmacovigilance en France sont enregistrées dans la BNPV. Dans cette base, les
notifications des effets indésirables médicamenteux par les professionnels de santé sont
enregistrées de maniere systématique depuis 1985. Les observations des effets indésirables
sont recueillies par les 31 CRPVs [73]. Les observations sont recueillies aupreés des
professionnels de santé prescripteurs (médecins, dentistes, sages femmes) et pharmaciens
qui ont I’obligation de déclarer tout effet indésirable grave ou inattendu (Article R5121-
170 du Code de la Santé Publique). Cette notification est également possible par tous les
autres professionnels de santé. L.’ Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé gere la banque et proceéde a une deuxieme validation des observations. Les CRPVs
sont chargés de quantifier le lien de causalité entre I’exposition médicamenteuse et la
survenue d’effet indésirable rapporté (score d’imputabilité). Ce calcul est basé sur des
critéres chronologiques (délai entre la prise médicamenteuse et la survenue de I’effet
indésirable), sémiologiques (rdle pharmacologique du médicament dans la survenue de
I’effet indésirable), bibliographiques (effet indésirable du médicament décrit dans la
littérature). La saisie informatique des observations dans la BNPV est assurée par les

CRPVs.
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1.2 Utilisation de la BNPV

La BNPV permet I'accés a des données concernant I’exposition médicamenteuse de
patients : nom du médicament, dosage. Les antécédents sont également renseignés selon la
codification CIM 9 (Classification Internationales des Maladies). Ainsi, des études de
pharmacoépidémiologie et la description de populations de malades sont envisageables.
Ces données ont déja permis la description de populations de patients parkinsoniens et
consommateurs d’antidépresseurs [74], de populations de patients infectés par le VIH
(virus de I’immunodéficience humaine) co-infectés ou non par I’hépatite B ou C
permettant de comparer le profil d’effet indésirable en fonction des médicaments utilisés
[75]. Cette base de données permet I’étude de pathologies & partir de l’indicateur

« médicament » et permet la description des populations.
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Partie 3
Effets indésirables cardiovasculaires et
hépatiques des TZDs a partir des
données de la Banque Francaise de

Pharmacovigilance
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1. Justification de I’étude

Depuis leur commercialisation en France en 2002, les TZDs sont de plus en plus utilisées
dans la prise en charge du diabete de type 2. Les effets indésirables hépatiques qui avaient
conduit au retrait du marché de la premiere TZD, la troglitazone, ne sont pas retrouvés
avec le méme degré de gravité pour la PGZ et la RGZ. L’ utilisation des TZDs est associée
a la survenue d’oedémes plus particulicrement situés au niveau des membres inférieurs.
D’autre part, les TZDs sont associées a la survenue de décompensation cardiaque chez les
patients diabétiques de type 2 traités. Cet effet contre-indique ces médicaments chez les
patients insuffisants cardiaques de la classe NYHA de I 4 IV. Enfin les résultats, de la méta
analyse mettant en cause les TZDs dans la survenue d’infarctus du myocarde [48] semblent
compromettre I’utilisation de cette classe médicamenteuse dans la prise en charge du
patient diabétique de type 2.

Dans ce contexte, nous avons décidé de conduire une étude a partir des données de la
BNPV afin d’explorer les cas rapportés d’oedeémes, de décompensation cardiaque,
d’infarctus du myocarde et d’effets indésirables hépatiques en cas d’exposition aux TZDs.
Les observations rapportées dans la BNPV constituent-elles un « signal d’alerte »

concernant le risque 1ié & I'utilisation des TZDs en France ?
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2. Objectifs de I’étude

2.1 Objectif principal

L’objectif principal de 1’étude est d’évaluer le risque d’apparition d’cedémes, de
décompensation cardiaque, d’infarctus du myocarde, ou d’effets indésirables hépatiques
chez des patients diabétiques de type 2, 4gés de plus de 18 ans, traités ou non par TZDs, 2

partir des données enregistrées dans la BNPV de janvier 2002 a décembre 2006.

2.2 Objectif secondaire

Cette étude permettra de vérifier I’intérét et la faisabilité de notre approche pour identifier

une population de patients diabétiques a partir des données de la BNPV et de mettre en

évidence les limites et sources d’erreur lors de 1’utilisation des données de la BNPV dans

la recherche d’une association entre médicament et effet indésirable.
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3. Matériel et Méthodes

3.1 Schéma de I’étude

Nous avons réalis¢ une étude observationnelle comparative a particr des données
enregistrées dans la BNPV. L’échantillon est constitué de patients diabétiques de type 2
enregistrés dans la base du 01 janvier 2002 au 31 décembre 2006. Nous avons comparé la
survenue des cedemes, des décompensations cardiaques, des infarctus du myocarde, ou des

effets indésirables hépatiques observés en fonction de 1’exposition aux TZDs.

3.2 Données sources

Les données ont été obtenues a partir des observations enregistrées dans la BNPV.

La population diabétique a été identifiée a partir de 1’exposition a des médicaments
antidiabétiques dans une base de données fermée constituée de notifications spontanées
d’effets indésirables. Cette base a été déja utilisée pour étudier des populations

particulieres de malades. [74-76]

3.2.1 Description d’une observation type

Une observation de pharmacovigilance est composée de cing parties.

La premiére partie comporte des informations générales concernant la déclaration :
- le numéro d’identifiant de I’observation,

- des informations sur la qualité et le lieu du notificateur,

- les modalités de recueil,
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le nom du CRPV,

la date de survenue de I’effet indésirable,

la date de notification au CRPV,

la date d’enregistrement de I’observation dans la BNPV.

La deuxiéme partie est consacrée au patient :

- ige, sexe, taille, poids,

- département de résidence,

- antécédents médicochirurgicaux

La troisiéme correspond aux caractéristiques de I’effet indésirable.

La quatrieme partie décrit ’exposition médicamenteuse du patient avant la survenue de
I’effet indésirable :

- nom du ou des médicaments

- voie d’administration,

- posologie,

- date de début et d’arrét de I’exposition

- imputabilité du médicament dans la survenue de I’effet indésirable.

Enfin, la derniére partie contient les commentaires décrivant les caractéristiques cliniques

de I’observation.

3.2.2 Période et modalités de recueil des données

Les observations ont été sélectionnées du 01 janvier 2002 au 31 décembre 2006. Ces

données ont été mises a disposition par I’ Afssaps (Agence Frangaise de sécurité sanitaire

des produits de santé) sur Cd-rom sous forme de fichier Access®.
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3.2.3 Population de I’étude

Un patient était défini comme « diabétique » si 1’observation enregistrée contenait au
moins un médicament antidiabétique rapporté, que celui-ci soit ou non lié a la survenue
d’un effet indésirable. La liste des médicaments antidiabétiques a été définie a partir de
I’ensemble des médicaments ayant une AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) validée
dans I’indication diabéte de type 2 en France (entre 2002 et 2006).

Nous avons effectué le codage selon la classification ATC (Anatomical Therapeutical
Chemical) pour tous les médicaments. Nous avons constitué une population dgée de 18 ans
ou plus, le genre devait étre renseigné pour toutes les observations. Les observations
comportant au moins un médicament antidiabétique oral ont été finalement retenues afin de

constituer la population d’étude de patients diabétiques de type 2.

Tableau II : Liste des médicaments antidiabétiques ayant permis la sélection des patients diabétiques
dans le BNPV.

Nom du principe actif Code ATC Classe médicamenteuse
ROSIGLITAZONE A10BGO2 TZD
PIOGLITAZONE A10BGO3
ACARBOSE A10BF01
Inhibiteur des alpha-glucosidases intestinales
MIGLITOL Al10BF02
GLIPIZIDE A10BB07
GLIBENCLAMIDE A10BBO1
GLIBORNURIDE A10BB04
GLICLAZIDE A10BB09 Sulfamides hypoglycémiants, dérivés de I’urée
CARBUTAMIDE Al10BB06
TOLBUTAMIDE A10BBO03
GLIMEPIRIDE A10BBI12
REPAGLINIDE A10BX02 Autres antidiabétiques oraux
METFORMINE Al10BAO2 Biguanides
METFORMINE ET AL0BDO2 Biguanides et sulfamides en association
SULFAMIDES
INSULINE Al10A Insuline
BENFLUOREX C10AX04 Hypocholestérolémiants et

hypotriglyceridémiants
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3.3 Définition de I’exposition médicamenteuse

Nous avons considéré tous les médicaments de la famille des TZDs commercialisées en
France. L’AVANDIA® (RGZ) et ’ACTOS® (PGZ) sont disponibles depuis mai 2002 et
I’AVANDAMET® (RGZ+metformine) depuis juin 2004. Nous avons défini le groupe des
patients « exposés » comme les observations rapportant une TZD, quel que soit le score
d’imputabilité. Les observations restantes constituaient le groupe des patients « non

exposés ».

3.4 Définition des cas

L’identification des cas a été réalisée grace a I’utilisation de la classification WHO-ART
(World Health Organisation Adverse Reaction Terminology). Il s’agit de la classification
classe-organe de ’OMS utilisée par le systeme de Pharmacovigilance francais pour coder
les effets indésirables. Pour la sélection de chaque cas d’effet indésirable plusieurs codes
ont été nécessaires. Chaque cas potentiel d’« cedéme », de « décompensation cardiaque »,
d’« infarctus du myocarde », ou d’« effet indésirable hépatique » a été confirmé a partir de

I’observation source enregistrée dans la banque.

Tableau ITI : Codes de la classification WHO-ART utilisés pour identifier les cas d’cedémes

Dénomination de la classe cod_soc cod_tp cod_ti nom_ei
Appareil cardiovasculaire général 1010 0398 001 OEDEME
Métabolisme et nutrition 0800 1008 001 OEDEME DES MEMBRES INFERIEURS
Métabolisme et nutrition 0800 0401 003 OEDEME DES EXTREMITES
Métabolisme et nutrition 0800 0401 001 OEDEME PERIPHERIQUE
Métabolisme et nutrition 0800 0408 001 PRISE DE POIDS
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Tableau I'V : Codes de la classification WHO-ART utilisés pour identifier les cas de décompensation

valves

cardiaque
Dénomination de la classe cod_soc cod_tp cod_ti nom_ei

Appareil cardiovasculaire général 1010 0496 001 DEFAILLANCE CARDIAQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0496 004 DEFAILLANCE CARDIAQUE
CONGESTIVE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0496 006 INSUFFISANCE CARDIAQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0496 007 INSUFFISANCE CARDIAQUE
CHRONIQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0497 001 DEFAILLANCE CARDIAQUE
GAUCHE

‘Appareil cardiovasculaire général 1010 0497 003 ASTHME CARDIAQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0497 004 OEDEME PULM ORIGINE
CARDIAQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0498 001 DEFAILLANCE CARDIAQUE DROITE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0499 001 DEFAILLANCE CIRCULATOIRE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0499 003 CHOC

Appareil cardiovasculaire général 1010 0499 005 COLLAPSUS CARDIO-VASCULAIRE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0504 001 TROUBLE CARDIAQUE

Appareil cardiovasculaire général 1010 0535 001 OEDEME PULMONAIRE

Péricarde, myocarde, endocarde et 1020 0425 001 CARDIOMYOPATHIE

Tableau V : Codes de la classification WHO-ART utilisés pour identifier les cas d’infarctus du

myocarde
Dénomination de la classe cod_soc cod_tp cod_ti nom_ei

Fréquence et rythme cardiaque 1030 0437 001 ARRET CARDIAQUE

Péricarde, myocarde, endocarde et 1020 0428 001 INFARCTUS DU MYOCARDE
valves

Appareil cardiovasculaire général 1010 0223 009 DECES
Appareil cardiovasculaire général 1010 0497 001 DEFAILLANCE CARDIAQUE GAUCHE
Appareil cardiovasculaire général 1010 0496 001 DEFAILLANCE CARDIAQUE

Fréquence et rythme cardiaque 1030 0437 004 ASYSTOLIE

Tableau VI : Codes de la classification WHO-ART utilisés pour identifier les cas d’effets indésirables

hépatiques

Dénomination de la classe

cod_soc cod_tp cod_ti

nom_ei

Foie et voies biliaires

Foie et voies biliaires

Foie et voies biliaires

Péricarde, myocarde, endocarde et
valves

Péricarde, myocarde, endocarde et
valves

Foie et voies biliaires
Foie et voies biliaires
Foie et voies biliaires

0700
0700

0700
1020

1020

0700
0700
0700

0360
1346

1334
0360

0359

1346
0350
0348

004
001

ELEVATION DES SGT
AUGMENTATION DES ENZYMES

HEPATIQUES

001
003

AUGMENTATION DES GAMMA GT
AUGMENTATION TAUX DES

TRANSAMINASES GP

001

001
001
001

ELEVATION DU TAUX SGOT

ELEVATION DU TAUX SGPT
HEPATITE
ANOMALIE DES FONCTIONS

HEPATIQUES
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3.5 Analyse

3.5.1 Analyse descriptive

Nous avons, lors d’une premiere étape, constitué 1’échantillon des patients diabétiques de
type 2 a partir de la base de données durant la période d’étude. Nous avons retenu toutes
les observations contenant au moins un médicament antidiabétique oral. Cette étape a &té
réalisée a partir du logiciel Access®. Nous avons ensuite réalisé une vérification de la
qualit¢ des données et effectué une description de 1’échantillon d’étude. L’analyse
descriptive a consisté en 1’identification des médicaments antidiabétiques. Pour cela nous
avons utilisé les 4 ou 5 premiers caracteres de la classification ATC (niveau classe
thérapeutique). Nous avons procédé de la méme facon pour déterminer les autres
expositions médicamenteuses.

Nous avons ensuite décrit les facteurs cardiovasculaires (comorbidités et médicaments
répertoriés), ainsi que les cas d’oedemes, de décompensation cardiaque, d’infarctus du

myocarde, et d’effets indésirables hépatiques.

3.5.2 Analyse comparative

3.5.2.1 Analyse univariée

L.’analyse univariée nous a permis d’explorer les différences entre la population exposée
ou non aux TZDs en fonction de la variable quantitative « age » par un test de Student, et
des wvariables qualitatives (genre, exposition aux médicaments cardiovasculaires,

antidiabétiques et autres, et pathologies...) par un test du Chi2 (%*) d’indépendance ou un

test exact de Fischer en cas d’effectifs théoriques<5. Nous avons également étudié la
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différence entre les populations présentant les effets indésirables d’intérét (oedéme
décompensation cardiaque, infarctus du myocarde, effet indésirable hépatique) et le reste

de la population présentant d’autres effets indésirables.

3.5.2.2 Analyse multivariée

Le calcul du ROR est une méthode de mesure de la « disproportionalité » utilisée pour
détecter un signal a partir des effets indésirables médicamenteux rapportés dans la base de
pharmacovigilance.

La variable dépendante est une variable qualitative dichotomique, nous avons donc réalisé
un modele de régression logistique. Nous avons étudié successivement les variables
dépendantes suivantes :

- Survenue d’cedeémes : variable « oedeme »

- Survenue d’une décompensation cardiaque : variable « ic »

- Survenue d’un infarctus du myocarde : variable « idm »

- Survenue d’effets indésirables hépatiques : variable « hepatite »

Le modele de régression logistique permet d’estimer la force de 1’association entre une
variable qualitative a deux classes (dichotomique) appelée variable dépendante et des
variables qui peuvent &tre qualitatives ou quantitatives appelées variables explicatives.
Nous avons choisi d’appliquer un modele de régression pas a pas descendante, en incluant
dans le modele initial les variables associées a la survenue de chacun des effets
indésirables avec un p<0.10. La mesure d’association calculée dans ce modele est un
rapport de cotes. Le rapport de cotes obtenu est égal au ROR.

Afin de vérifier que le modele s’ajustait bien aux données, nous avons effectué un test
d’adéquation du modele, selon la méthode de Hosmer-Lemeshow qui nous a permis de

juger de la concordance entre les valeurs observées et les valeurs prédites. Les sujets sont
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divisés approximativement en dix groupes environ de méme dimension. Les écarts entre
les nombres observés et attendus d’observations dans ces groupes sont résumés par la

statistique du x> de Pearson. Une petite valeur de p suggére que le modéle n’est pas un

modele adéquat.

3.5.3 Variables utilisées

3.5.3.1 Variables utilisées pour la sélection de I’échantillon d’étude

Pour la sélection de notre échantillon nous avons considéré la date de notification de
I’observation. Nous avons également utilis€ les variables «age» et « genre» pour

sélectionner les patients 4gés de 18 ans et plus et dont le genre était renseigné.

3.5.3.2 Variable dépendante

La variable dépendante dans notre analyse correspondait a la présence de 1’événement :
« edeme » ; « décompensation cardiaque » ; « infarctus du myocarde » ; « effet indésirable
hépatique ». 1l s’agit de variables qualitatives dichotomiques codées 1 en cas d’événement
et 0 en cas d’absence d’évenement. Ces variables ont été créées a partir de la présence des
codes d’intérét définis en 3.4, décrivant les effets indésirables ayant fait I’objet d’une

notification.

3.5.3.3 Variables explicatives

a. Exposition aux TZD

La variable d’exposition aux TZD correspondait a 1’enregistrement dans 1’observation d’au

moins une des trois spécialités médicamenteuses suivantes : ACTOS® (PGZ),
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AVANDIA® (RGZ), AVANDAMET® (RGZ+merformine). Pour I’analyse, nous n’avons
pas différencié I’exposition selon la spécialité. La variable d’exposition est une variable
qualitative dichotomique qui prend la valeur 1 si le médicament est rapporté dans

I’observation et la valeur O si non.

b. Autres expositions médicamenteuses

Nous nous sommes intéressés a 1’exposition aux médicaments de la sphére

cardiovasculaire :

Diurétiques de I’anse (code ATC C03C), thiazidiques (code ATC CO3A, CO7B,
C07C, CO7D, CO02L, CO9DA, C09BB, CO9BA) et antialdostérone (code ATC CO03D,
CO3E)

- Inhibiteurs de I’enzyme de conversion (code ATC C0O9A, C09B)

- Digitaliques (code ATC CO1AA)

- Bétabloquants (code ATC CO7A, C07B, CO7C, CO7D, CO7E, CO7F)

- Amiodarone (code ATC C01BD01)

- Antagonistes de I’angiotensine II (code ATC C09C, C0O9D)

- Dérivés nitrés (code ATC CO1DA)

- Fibrates (code ATC C10AB)

- Inhibiteurs de ’HMG CoA réductase (code ATC C10AA)

- Inhibiteurs calciques (code ATC CO8C, CO8D, CO8E, C08G)

- Antihypertenseurs centraux (code ATC C02A)

Nous avons également pris en compte I’exposition aux corticoides (code ATC HO2A et
HO02B) et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (code ATC MO1A). En effet, les
AINS multiplient par deux les hospitalisations pour insuffisance cardiaque [77]. Les

glucocorticoides peuvent entrainer des troubles hydro-électrolytiques avec rétention
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hydrosodée, cedeme et hypertension artérielle. Dans les formes séveres, une insuffisance
cardiaque congestive peut se développer.

L’exposition aux médicaments antidiabétiques a été €galement analysée :

Sulfamides hypoglycémiants (code ATC A10BB, A10BD02)
- Benfluorex (code ATC C10AX)

- Inhibiteurs de I’alpha glucosidase (code ATC A10BF)

- Glinides (code ATC A10BX)

- Biguanides (code ATC A10BA, A10BD02, A10BDO03)

Insuline (code AYC A10AB, A10AC, AAD, A10AE)

L’insulinothérapie peut &tre a 1’origine d’cedémes et les biguanides doivent &étre utilisés

avec précaution chez le patient insuffisant cardiaque [78].

¢. Autres facteurs potenticllement liés & la survenue des effets indésirables

étudiés.

A partir de la rubrique « Antécédents» codés selon la CIM 9 (Classification
Internationales des 'Maladies) et des médicaments utilisés par le patient avant la survenue
de ’effet indésirable, nous avons tent¢ de définir plusieurs morbidités susceptibles de
favoriser la survenue des effets indésirables d’intéréts (cedemes, décompensation
cardiaque, infarctus du myocarde, ou effets indésirables hépatiques). Nous avons créé des
variables de comorbidités métaboliques ou cardiovasculaires connues comme facteurs de
risque chez les patients diabétiques de type 2.

Concernant ’antécédent d’insuffisance cardiaque, nous avons créé une variable
« insuffisance cardiaque », a partir des observations remplissant au moins une des

conditions suivantes :
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- Antécédents d’insuffisance cardiaque globale, gauche ou sans précision (code CIM
4280, 4281, 4289)

- Exposition aux digitaliques (code ATC CO1AAQS5)

- Exposition aux bétabloquants indiqués dans la prise en charge de 1’insuffisance
cardiaque. (code ATC : CO7AB07, CO7TABO2, CO7AG02, C07AB12)

- Exposition aux bétabloquants indiqués dans la prise en charge de I’insuffisance
cardiaque associés a des inhibiteurs de ’enzyme de conversion.(code ATC C09AA)

- Exposition aux bétabloquants indiqués dans la prise en charge de I’insuffisance

cardiaque associés a des médicaments anti-aldostérone (code ATC CO3DA)

De la méme fagon, nous avons créé une variable antécédent de « troubles métaboliques » :
- Antécédents d’hypercholestérolémie essentielle (code CIM 2720)

- Antécédents d’hypertriglycéridémie majeure (code CIM 2721)

- Antécédents d’hyperlipidémies autres et non précisées (code CIM 2724)

- Antécédents de troubles du métabolisme des lipides (code CIM 2729)

- Antécédents d’autres troubles du métabolisme des lipides (code CIM 2728)

- Antécédents d’hyperlipidémie mixte (code CIM 2722)

- Exposition aux médicaments de la famille des fibrates (code ATC C10AB)

- Exposition aux médicaments de la famille des inhibiteurs de ’HMG CoA réductase
(statines) (code ATC C10AA)

Et enfin, une variable antécédent d’« angine de poitrine et infarctus du myocarde» :

- Antécédents d’angine de poitrine (code CIM 4130)

- Antécédents d’infarctus du myocarde (code CIM 4120)

- Exposition a des médicaments dérivés nitrés (code ATC CO1DA)
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Pour les autres morbidités cardiovasculaires ou métaboliques nous avons créé des variables
uniquement a partir des antécédents correspondants :

La variable antécédent de « troubles du rythme » :

- Troubles du rythme cardiaque sans précision (code CIM 4279)

- Bloc auriculo ventriculaire autre sans précision (code CIM 4261)

- Fibrillation et flutter auriculaires (code CIM 4273)

La variable antécédent d’« hypertension artérielle » bénigne, sans précision, ou maligne
(Code CIM 4011,4019, 4010).

La variable antécédent d’« obésité » (code CIM 2780).

La variable antécédent d’« athérosclérose » coronarienne ou des artéres périphériques
(code CIM 4140, 4402, 4408).

La variable antécédent d’« atteintes valvulaires » mitrale ou pulmonaire (code CIM 4240,
4243).

I.a variable antécédent d’« atteintes rénales » chronique ou sans précision (code CIM 5850,

5909).

d. Variable age

Nous avons créé un variable qualitative par classe (« ageclass ») & partir de la variable
quantitative « age ». Nous avons constitué 4 classes :

- age<55 ans : classe 1

- 4ge>55 ans et <70 ans : classe 2

- 4ge >70 ans et <80 ans : classe 3

- age>80 ans : classe 4.

Ainsi dans chacun des modeles, les deux variables ont été testées afin de retenir un modéle

le plus adéquat selon I’influence de cette variable.
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3.5.4 Logiciel utilisé

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide du logiciel SAS® version 9.1. Nous avons

utilisé la procédure PROC LOGISTIC afin d’appliquer un modele de régression logistique

pas a pas descendante manuelle.
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4. Résultats

4.1. Modalités de sélection de I’échantillon d’étude

Entre le 01 janvicr 2002 et le 31 décembre 2006, 99284 observations ont été saisies dans la
BNPYV concernant des patients de 18 ans ou plus. Nous avons sélectionné les observations
contenant au moins un médicament antidiabétique, soit 2295 observations. Nous avons
exclu 41 observations correspondant & des doublons. En effet, deux observations pour des
effets indésirables différents peuvent concerner le méme patient (date de notification, age,
médicaments associés identiques, CRPV notificateur identique). Les 547 observations qui
présentaient uniquement de 1’insuline dans les médicaments enregistrés ont été éliminées.

Nous avons ainsi sélectionné des notifications qui comportaient au moins un antidiabétique

oral dans le but de constituer une population de patients diabétiques de type 2.

Figure 2 : Etapes de sélection de I’échantillon de I’étude

99284 observations enregistrées dans le BNPV
entre le 01 janvier 2002 et le 31 décembre 2006

| 96989 observations exclues
» 96401 observations sans médicaments antidiabétiques
= 41 doublons

* 547 observations avec insuline uniquement

2295 observations incluses
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4.2 Caractéristiques de la population diabétique de type 2

Une population de 2295 patients diabétiques de type 2 a été constituée. La moitié des
patients était des hommes. Les deux comorbidités cardiovasculaires les plus fréquentes
étaient I’hypertension artérielle et les troubles métaboliques. Parmi les effets indésirables
sur lesquels nous avons porté notre attention, le plus fréquent était la survenue d’effet

indésirable hépatique (5,36% des effets indésirables).

Tableau VII : Caractéristiques de la population de patients diabétiques de type 2 et
comorbidités cardiovasculaires

Population diabétique de

N=2295 type 2
Moy (ET) [min-max]
Age 67,2 (13,4 19-97
Homme %o
Genre 1155 49,7
N %
Décompensation cardiaque 15 0,65
Infarctus du myocarde 27 1,18
(FEdemes 47 2,05
Effet indésirable hépatique 123 5,36
Comorbidités cardiovasculaires
Athérosclérose 6 0,26%
Atteintes valvulaires 7 0,31%
Atteintes rénales 62 2, 7%
Obésité 76 331%
Troubles du rythme 128 5,58%
Angine de poitrine et infarctus du myocarde 154 6,711%
Insuffisance cardiaque 248 10,81%
Hypertension artérielle 596 25,97%
Troubles métaboliques 621 27,06%

Lorsque 1’on s’intéresse a 1’exposition aux médicaments antidiabétiques, on constate que
les patients diabétiques de type 2 sont principalement exposés aux sulfamides

hypoglycémiants et aux biguanides.
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Tableau VIII: Exposition aux médicaments antidiabétiques de la population de patients diabétiques de
type 2

_ Population
N=2295 diabétique de type 2
Médicaments antidiabétiques N %
Insuline 115 5,01%
Thiazolidinediones 161 7,02%
Autres antidiabétiques oraux (glinides) 192 8,37%
Inhibiteurs de ’alpha glucosidase 207 9,02%
Benfluorex 227 9,89%
Biguanides 900 39,22%
Sulfamides hypoglycémiants 1227 53,46%

4.3 Caractéristiques de I’échantillon en fonction de ’exposition aux TZDs

Parmi les 2295 observations, 161 patients étaient exposés aux TZDs soit 7,1% de la
population diabétique de type 2 (75 patients exposés a la PGZ et 86 patients exposés a la
RGZ). Les caractéristiques de la population exposée aux TZDs et non exposée sont

résumées dans les Tableaux IX, X, X1, XII, XIII, XIV.

4.3.1 Age et genre

La population exposée aux TZD était significativement plus jeune (63,3+14,2 versus

67,5+13,4, p=<0,0001) que la population non exposée. Par contre, il n’y avait pas de

différence significative de répartition par genre entre les deux groupes.
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Tableau IX : Caractéristiques de I’échantillon en fonction de I’exposition aux TZDs

» Exposé aux TZDs Non exposé aux TZDs
N=2295 n=161 n=2134 Test de Student
Moy (ET')  [min-max] Moy (ET) [min-max] t dar P
Age 633 (14,2) [32-87] 67,5(13,8) [19-97] 4,05 188 <0,0001
Test du
N % N % x> ddl p
Genre 3,2178 1 0,0728
Féminin 69 42,9% 1071 50,2%
Masculin 92 57,1% 1063 49,8%
Test exact de Fischer
p
(Edémes (N=47) 29 18% 18 0,84% 4,482. 107
Décompensation cardiaque (N=15) 12 7.45% 3 0,14% <0,001
Infarctos du myocarde (N=27) 1 0,62% 26 1,22% 1
Effet indésirable hépatique 8 5% 115 5,4% 0,8195
(N=123)

1: ET=Ecart type ; 2: ddl=degré de liberté

4.3.2 Effets indésirables

4.3.2.1 Caractéristiques des effets indésirables rapportés et gravité

Nous nous sommes intéressés dans un premier temps a I’ensemble des effets indésirables

rapportés dans la population exposée aux TZDs ainsi qu’au niveau de gravité de ces effets.

L’imputabilité des médicaments dans la survenue des effets indésirables n’a pas été prise

en compte. Les effets indésirables de la population exposée aux TZDs appartiennent

principalement a quatre classes d’effet indésirable : « Etat général », « Métabolisme et

nutrition », « Peau et annexe » et « Appareil cardio-vasculaire général ». Les cas

d’oedemes, de décompensation cardiaque et d’infarctus du myocarde appartiennent aux

classes « Appareil cardio-vasculaire général », « Métabolisme et nutrition » et « Péricarde,

myocarde, endocarde et valves ». Les cas d’effets indésirables hépatiques étudiés font

partie de deux classes : « Foies et voies biliaires » et « Péricarde, myocarde, endocarde et

valves ».
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Tableau X : Classes des effets indésirables rapportés dans la population exposée aux TZDs

Classes des effets indésirables Exposé aux TZDs
n (%)
Etat général 69 (19,3)
Métabolisme et nutrition 64 (17,9)
Peau et annexe 35(9,8)
Appareil cardio-vasculaire général 34 (9,5)
Systéme gastro-intestinal 21(5,8)
Systéme nerveux central et périphérique 17(4,7)
Systéme nerveux autonome 16 (4,5)
Foie et voies biliaires 15(4,2)
Lignée sanguine rouge 13 (3,6)
Troubles psychiatriques 13 (3,6)
Appareil respiratoire 11(3,1)
Péricarde, myocarde, endocarde et valves 8(2,2)
Plaquettes, saignements, coagulation 7(1,9)
Systéme vasculaire extra-cardiaque 6(1,7)
Lignée sanguine blanche et SRE 6(1,7)
Appareil urinaire 61,7
Systéme endocrinien 4(1,1)
Mécanismes de défense 3(0,8)
Appareil visuel 3(0,8)
Systéme ostéo-musculaire 2 (0,6)
Troubles feetaux 2 (0,6)
Appareil génital féminin 1(0,3)
Appareil cochléaires et vestibulaires 1(0,3)
Autres organes des sens 1(0,3)
Total 358 (100)

Concernant le niveau gravité des effets indésirables de la population exposée aux TZDs, on
constate que les effets indésirables rapportés sont principalement « non grave » alors que le

niveau de gravité principal dans la population totale est I’« hospitalisation ».

Tableau X1 : Gravité des effets indésirables rapportés dans la population générale et dans la
population exposée aux TZDs

Gravité Exposé aux TZDs Population totale

n=161 n=2295

n (%) n (%)
Déces 2(1,2) 58 (2,5)
Mise en jeu du pronostic vital 7(4.3) 159 (6,9)
Séquelle et invalidité 1(0,6) 14 (0,6)
Hospitalisation 65 (40,4) 1207 (52,6)
Effet non grave 85 (52,8) 837 (36,5)
Non renseignée 1 (0,6) 20 (0,9)
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4.3.2.2 Effets indésirables d’intéréts

Les effets indésirables d’intéréts sont associés a une fréquence relativement faible au sein
de la population totale de diabétiques de type 2 allant de 0,65% pour la décompensation

cardiaque 2 5,36% pour les effets indésirables hépatiques.

o Oedémes

La survenue d’cedémes est significativement plus fréquente chez les patients exposés aux
TZDs que chez les non exposés (18% versus 0,84%, p=<0,001). Les patients exposés a la
PGZ présentent plus fréquemment des cedémes (vingt patients exposés a la PGZ versus

neuf a la RGZ).

o Décompensation cardiaque

Dans la population des sujets exposés aux TZDs, douze cas de décompensation cardiaque
ont été enregistrés (sept patients exposés a la PGZ et cinq a la RGZ) contre trois dans la
population non exposée (7,45% versus 0,14%, p<0,0001). Par I’étude de ces cas, nous
avons constaté que seuls deux cas de décompensation cardiaque étaient associés a la

présence d’oedemes des membres inférieurs.

o Infarctus du myocarde
Il n’existe pas de différence significative entre le nombre de cas d’infarctus du myocarde
chez les patients exposés aux TZDs et les patients non exposés (0,62% versus 1,22%, p=1).
Le seul cas d’infarctus du myocarde dans la population exposée aux TZDs concerne un

patient exposé a la PGZ.
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o Effets indésirables hépatiques

Il n’existe pas de différence significative dans la survenue des effets indésirables
hépatiques entre les deux populations (5% versus 5,4%, p=0,8195). Parmi les huit patients
ayant présenté un effet indésirable hépatique dans la population exposée aux TZDs, la

moitié sont traités par PGZ.

4.3.3 Médicaments antidiabétiques (Tableau XII)

L’analyse de I’exposition aux médicaments antidiabétiques montre des différences
notables selon I’exposition aux TZDs notamment concernant 1’exposition aux sulfamides
hypoglycémiants, aux inhibiteurs de ’a-glucosidase, au benfluorex, aux TZDs et aux

glinides.

Tableau XII : Exposition aux médicaments antidiabétiques dans la population exposée et dans la
population non exposée aux TZDs

Exposé aux TZDs  Non exposé aux

N=161 TZDs Test du X2
N=2134
Médicaments antidiabétiques N %o N % x° ddr’ p
Sulfamides hypoglycémiants 44 27,3% 1183 554 % 47,53 1 <0,0001
Inhibiteurs de I’ a-glucosidase 4 2,5% 203 95% 9,0113 1 0,0027
Benfluorex 4 25% 223 1045% 10,6571 1 0,0011
Thiazolidinediones 161 100% 0 0% 2295 1 <0,0001
Autres antidiabétiques oraux (glinides) 6 3,7% 186 8,7% 4,86 1 0,0275
Biguanides 58 36% 842  395%  0,7693 1 0,3898
Insuline 4 2,94% 111 5,2% 2,32 1 0,1276

1 : ddl=degré de liberté

4.3.4 Médicaments cardiovasculaires (Tableau XIII)

Les patients non exposés aux TZDs étaient plus souvent exposés aux bétabloquants, aux
diurétiques, aux corticoides et AINS, aux inhibiteurs de ’'HMG Co A réductase (statines),
a I’amiodarone et aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion que les patients exposés aux

TZDs.
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Tableau XIII : Exposition aux médicaments cardiovasculaires et autres dans la population exposée et

dans la population non exposée aux TZDs

Inhibiteurs de ’enzyme de conversion
Diurétiques

Dont diurétiques de I’anse, thiazidiques,
anti aldostérone

Bétabloquants

Bétabloquants

(sans bétabloguants indiqués dans I'IC)
Amiodarone

Inhibiteurs de ’HMG CoA réductase
(statines)

Corticoides et AINS

Digitaliques

Diurétiques

Dont diurétiques de I’anse, thiazidigues
Antihypertenseurs centraux

Fibrates

Inhibiteurs calciques

Inhibiteurs de I’angiotensine 1T

Dérivés nitrés
Antiangoreux

Exposé aux

Non exposé aux TZDs

TZDs - 2
N=161 N=2134 Test du
N % N % X adr P
20 712,4% 436 20,4%  6,0310 ) 0,0141
34 20,1% 593 27.8% 33544 i 0,0670
9 5,6% 291 13,6% 85297 1 0,0035
5 3,1% 188 88%  3.0832 1 0,0119 '
i
2 1,24% 101 473% 42554 1 0,0391
17 10,6% 386 16,8% 58622 1 0,0155 !
8 5% 224 10,5% 5,0340 1 0,0249
3 1,9% 102 148% 25953 1 0,0877
29 180% 471 22,1% 14473 1 0,2290
5 3,1% 68 3,2% 0,032 1 0,9550
7 4.35% 135 6,3%  1,0094 1 0,3150
16 9,9% 305 143% 23596 1 0,1245
23 14.3% 316 148% 00324 1 0,8571
Test exact de Fischer
P
3 1,9% 45 2,1% 1
1 0,6% 24 1,12% I

1 : ddl=degré de liberté

4.3.5 Comorbidités cardiovasculaires (Tableau XIV)

Nous avons observé dans la population exposée aux TZDs une fréquence significativement
moindre de troubles métaboliques et d’insuffisance cardiaque mais significativement plus
importante d’obésité. Par contre, il n’existait pas de différence significative concernant la
fréquence des troubles du rythme, de I’hypertension artérielle, d’angine et d’infarctus du

myocarde, d’athérosclérose, des atteintes rénales ou des atteintes valvulaires.
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Tableau XIV : Comorbidités cardiovasculaires dans la population exposée et dans la population non

exposée aux TZDs

Pathologies
Insuffisance cardiaque
Troubles métaboliques
Obésité
Troubles du rythme
Hypertension artérielle

Angine de poitrine et infarctus du myocarde

Athérosclérose
Atteintes valvulaires

Atteintes rénales

Exposé anx TZDs Non exposé aux
N=161 TZDs Test du
N=2134
N % N % ¥ ddr’ P
9 56% 239 11,2% 4,8876 1 0,0271
30 18,7% 591 27,7% 06,2273 1 0,0126
10 6,2% 66 3,1% 4,5467 1 0,0330
8 5% 120 5,6% 0,1217 1 0,7272
33 20,5% 563 26,4% 2,6973 1 0,1005
6 3,7% 148 6,9% 24621 1 0,1166
Test exact de Fischer
p
0 0% 6 0,28% 1
1 0,6% 6 0,28% 0,3994
2 1,2% 60 2,8% 0,3169

1 : ddl=degré de liberté

4.4 Caractéristiques des populations présentant les effets indésirables d’intéréts.

4.4.1 Oedémes

4.4.1.1 Expositions médicamenteuses

L’exposition aux médicaments antidiabétiques de la population de patients ayant présenté

des cedemes differe peu de la population ayant présenté un autre effet indésirable. En effet,

seule I’exposition aux biguanides et aux TZDs est significativement différente dans les

deux groupes. Aucune différence n’a été mise en évidence entre les deux populations

concernant I’exposition aux médicaments cardiovasculaires.
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Tableau XV : Exposition aux médicaments antidiabétiques dans la population ayant présenté des
oedémes et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Médicaments antidiabétiques

Biguanides
Benfluorex
Autres antidiabétiques oraux (glinides)

Sulfamides hypoglycémiants

Thiazolidinediones
Insuline

Inhibiteurs de I’ a-glucosidase

(Fdemes Autres effets
N=47 indésirables Test du XZ
N=2248

N % N % XZ dar p
10 21,3% 890 396% 64779 1 0,0109

3 6,4 % 224 10%  0,6625 1 0,4153

3 6,4% 189 84% 02461 1 0,6198
22 46,8% 1205  53,6% 0,8543 1 0,3553

Test de Fischer
p

29 61,7% 132 5,9% 4,482.10-23

4 8,5% 111 4,9% 0,2939

1 2,1% 206 9,2% 0,1203

1 : ddl=degré de liberté

Tableau XVI : Exposition aux médicaments cardiovasculaires et autres dans la populétion ayant
présenté des oedémes et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Dérivés nitrés

Digitaliques

Bétabloquants (sans bétabloquants de I'IC)
Fibrates

Amiodarone

Antihypertenseurs centraux

Corticoides et AINS
Antiangorenx

Inhibiteurs de PHMG CoA réductase
(statines)

Inhibiteurs calciques

Bétabloquants

Diurétiques (diurétiques de I’anse+
thiazidiques)

Diurétiques (diurétiques de I’anse,
thiazidigues, anti aldostérone)

Inhibiteurs de I’angiotensine II
Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

Autres effets

(Edémes Lo
N=47 indésirables Test exact de Fischer
N=2248

N % N % p

0 0% 48 2,1% 0,6243

0 0% 105 4,7% 0,2734

2 4,3 % 191 8,5% 0,4277

3 6,4% 139 6,2% 0,7654

0 4,1% 103 4,6% 0,2703

3 6,4% 70 3,1% 0,1864

4 8,5% 228 10,1% 1

0 0% 25 1,1% 1

Test du ¥
%2 ddr’ p

7 14,9% 396 17,6% 0,2356 1 0,6274
7 14,9% 314 14 % 0,0328 1 0,8563
3 6,4% 297 13,2% 1,8893 1 0,1693
9 19,15% 491 21,8% 0,1959 1 0,6581
10 21,3% 617 27,45% 0,8826 1 0,3475
4 8,5% 335 14,9% 1,4939 1 0,2216
9 19,15% 447 20% 0,0156 1 0,9005

1: ddl=degré de liberté
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4.4.1.2 Comorbidités cardiovasculaires

Il n’existe pas de différence significative en terme de comorbidités cardiovasculaires entre
les patients ayant présenté des oedemes et les autres. Toutefois, les patients ayant présenté

des oedemes ont une tendance au surpoids (NS, p=0,06).

Tableau XVII : Comorbidités cardiovasculaires associées a la survenue des cedémes

(Edémes Autres effets
N=47 e yse :
indésirables Test du Chi2
N=2248
X2 ddr’ p
Troubles métaboliques 13 27,7% 608 27.1% 0,0088 1 0,9254
Insuffisance cardiaque 3 6,4% 245 10,9% 0,9740 1 0,3237
Hypertension artérielle 14 29,8% 582 25.9% 0,3638 1 0,5464
Test de Fischer
p
Obésité 4 8,5% 72 3,2% 0,0677
Atteintes rénales 0 0% 62 2,8% 0,6370
Angine de poitrine et infarctus du myocarde 1 2,1% 153 6,8% 0,3686
Troubles du rythme 2 4,3% 126 5,6% 1
Athérosclérose 0 0% 6 0.28% 1
Atteintes valvulaires 0 0% 7 0,31% 1

1 : ddl=degré de liberté

4.4.2 Décompensation cardiaque

4.4.2.1 Exposition médicamenteuse

Les patients présentant une décompensation cardiaque ¢étaient significativement plus
exposés aux TZDs et moins exposés aux sulfamides que les patients ayant présentés un
autre effet indésirable. Concernant 1’exposition aux médicaments cardiovasculaires, seule
I’exposition aux dérivés nitrés différe significativement entre la population présentant une

décompensation cardiaque et la population présentant les autres effets indésirables.
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Tableau XVIII : Exposition aux médicaments antidiabétiques dans la population ayant présenté une
décompensation cardiaque et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Médicaments antidiabétiques

Sulfamides hypoglycémiants

Biguanides

Thiazolidinediones

Insuline

Autres antidiabétiques oraux (glinides)
Benfluorex

Inhibiteurs de I’ a-glucosidase

Décompensation Autres effets
call;;l:;(S]ue indésirables Test du X2
N=2280
N Yo N %o X2 ddr* p
4 26,7% 1223 53,6% 43579 1 0,0368
3 20% 897 39,3%  2,3388 1 0,1262
Test de Fischer
p
12 80% 149 6,5% 3,62.10"
1 6,7% 114 5% 0,5386
0 0% 192 8,4% 0,6298
2 13,3 % 225 9.9% 0,6542
0 0% 207 9,1% 0,3881

1 : ddi=degré de liberté

Tableau XIX : Exposition aux médicaments cardiovasculaires et autres dans la population ayant
présenté une décompensation cardiaque et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Dérivés nitrés
Bétabloguants
Amiodarone

Inhibiteurs de PHMG CoA réductase

(statines)

Inhibiteurs calcigues
Diurétiques (diurétiques de
I’anse+thjazidiques)

Diurétiques (diurétiques de I’anse,
thiazidiques, anti-aldostérone)

Inhibiteurs de Penzyme de conversion

Inhibiteurs de I’angiotensine 11
Digitaliques

Corticoides et AINS

Fibrates

Antihypertenseurs centraux

Bétabloquants(sans bétabloquants de I'IC)

Antiangoreux

. . Autres effets
Décompensation
cardiaque indésirables Test exact de
N=15 N=2280 Fischer
N % N % p
2 13,3% 46 2% 0,0378
3 20% 297 13% 0,4328
1 6,7% 102 4,5% 0,4989
3 20% 400 17,5% 0,7364
4 26,6% 317 13,9% 0,1466
5 33,3% 495 22,1% 0,3416
6 40% 621 27,2% 0,2582
2 13,3% 454 19,9% 0,7491
2 13,3% 337 14,8% 1
0 0% 105 4,6% 1
1 6,7% 231 10,1% 1
0 0% 142 6,2% 1
0 0% 73 3,2% 1
1 6,7% 192 8,4% 1
0 0% 25 1,1% 1
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4.4.2.2 Comorbidités cardiovasculaires

Les patients présentant une décompensation cardiaque sont significativement plus

fréquemment obeses que le reste de la population.

Tableau XX : Comorbidités cardiovasculaires associés 4 la survenue de décompensation cardiaque

Décompensation Autres effets
cardiaque indésirables Test exact de Fischer
N=15 N=2280

p
Obésité 3 20% 73 3,20% 0,0119
Troubles du rythme 1 6,7% 127 5,6% 0,5783
Insuffisance cardiaque 2 13,3% 246 10,8% 0,6726
Hypertension artérielle 5 333% 591 259% 0,5556
Angine de poitrine et infarctus da myocarde 2 13,3% 152 6,7% 0,2665
Athérosclérose 0 0% 6 0,26% 1
Atteintes valvulaires 0 0% 7 0,31% 1
Troubles métaboliques 4 26,6% 617 27.1% 1
Atteintes rénales 0 0% 62 2,72% 1

4.4.3 Infarctus du myocarde

4.4.3.1 Expositions médicamenteuses

Il n’existe pas de différence significative concernant 1’exposition aux médicaments
antidiabétiques et D’exposition aux médicaments cardiovasculaires entre la population

présentant un infarctus du myocarde et la population présentant un autre effet indésirable.
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Tableau XXI : Exposition aux médicaments antidiabétiques dans la population ayant présenté un
infarctus du myocarde et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Infarctus du Autres effets
myocarde indésirables Test du XZ
N=27 N=2268
Meédicaments antidiabétiques N % N % % day p
Biguanides 10 37% 890 392% 0,0544 1 0,8156
Sulfamides hypoglycémiants 16 59,3% 1211 534%  0,3688 1 0,5437
Test de Fischer
P
Benfluorex 5 18,5% 222 9,8% 0,1801
Autres antidiabétiques oraux (glinides) 1 3,7% 191 8,4% 0,7220
Insuline 0 0% 115 5,1% 0,6432
Inhibiteurs de I’ a-glucosidase 2 7,4% 205 9% 1
Thiazolidinediones 1 3,7% 160 7,05% 1

1 : ddi=degré de liberté

Tableau XXII: Exposition aux médicaments cardiovasculaires et autres dans la population ayant
présenté un infarctus du myocarde et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Infarctus du Autres effets
myocarde indésirables Test exact de Fischer
N=27 N=2268

N % N K p
Inhibiteurs de ’angiotensine I1 6 22,2% 333 14,7% 0,2732
Bétabloquants 4 14,8% 296 13,05% 0,7725
Digitaliques 3 11,1% 102 4,5% 0,1231
Bétabloquants 3 11,1 % 190 8,4% 0,4915
(sans bétabloquants indiqués dans I'IC)
Fibrates 2 7,4% 140 6,2% 0,6819
Inhibiteurs calciques 4 14,8% 317 14 % 0,7840
Inhibiteurs de PHMG CoA réductase 5 18,5% 398 17,55% 0,8026
(statines)
Amiodarone 1 3,7% 102 4,5% 1
Antihypertenseurs centraux 0 0% 73 3,2% 1
Corticoides et AINS 2 7,4% 230 10,14% 1
Antiangoreux 0 0% 25 1,1% 1
Dérivés nitrés 0 0% 48 2,1% 1

Test du
x> ddl' p

Inhibiteurs de PHMG CoA réductase 7 14,9% 396 17,6% 0,2356 1 0,6274
(statines) '
Diurétiques 6 22,2% 494 21,8% 0,0030 1 0,9560
Dont diurétiques de 1’anse, thiazidiques
Diurétiques 6 22,2% 621 27,4% 0,3576 1 0,5498
Dont diurétiques de 1’anse, thiazidiques,
anti aldostérone
Inhibiteurs de Penzyme de conversion 6 22,2% 450 19,8% 0,0950 1 0,7579
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4.4.3.2 Comorbidités cardiovasculaires

Il n’existe pas de différence significative entre la population ayant présenté un infarctus du
myocarde et les autres patients. Cependant, les patients ayant présenté un infarctus du
myocarde ont tendance a étre plus hypertendus (p=0,07, NS) et présenter d’avantage des

atteintes valvulaires (p=0,07, NS) que la population présentant un autre effet indésirable

Tableau XXIII : Comorbidités cardiovasculaires associées a Ia survenue des infarctus du myocarde

Infarctus du Autres effets
myocarde indésirables Test du Chi2
N=27 N=2268
N % N % XZ dar p
Hypertension artérielle 3 11,1% 593 26,2% 3,1374 1 0,0765
Troubles métaboliques 7 259% 614 27,1% 0,0178 1 0,8940
Test de Fischer
p
Atteintes valvulaires 1 37% 6 0,26 0,0796
Insuffisance cardiaque 4 14,8% 244 10,8% 0,5258
Troubles du rythme 2 74% 126 5,6% 0,6603
Atteintes rénales 1 3,7% 61 2,7% 0,5247
Angine de poitrine et infarctus du myocarde 1 37% 153 6,8% 1
Athérosclérose 0 0% 6 0,26% 1
Obésité 0 0% 76 3,4% 1

1 : ddl=degré de liberté

4.4.4 Effets indésirables hépatiques

4.4.4.1 Expositions médicamenteuses

Aucune différence significative concernant I’exposition aux médicaments antidiabétiques
n’a été retrouvée entre les patients ayant présenté un effet indésirable hépatique et les

autres. Les patients présentant des effets indésirables hépatiques sont significativement
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plus exposés aux corticoides et AINS et moins aux diurétiques, aux digitaliques et aux

inhibiteurs de I’angiotensine 1I.

Tableau XXIV : Exposition aux médicaments antidiabétiques dans la population ayant présenté des
effets indésirables hépatiques et dans la population ayant présenté un autre effet indésirable

Meédicaments antidiabétiques

Biguanides

Benfluorex

Autres antidiabétiques oraux (glinides)

Insuline
Inhibiteurs de I’ ¢-glucosidase
Thiazolidinediones

Sulfamides hypoglycémiants

Effets indésirables Autres effets
heﬁi‘;g;es indésirables Test du
N=2172
N % N % X2 ddr’ P
47 38,2% 853 39,3%  0,0550 1 0,8146
15 12,2 % 212 9,8% 0,7741 1 0,3789
10 8,1% 182 84%  0,0094 1 0,9226
4 3,25% 111 51%  0,8447 1 0,3581
12 9,8% 195 9%  0,0859 1 0,7694
8 6,5% 153 7%  0,0521 1 0,8195
67 54,5% 1160 534%  0,0530 1 0,8179

1 : ddl=degré de liberté

Tableau XXV : Exposition aux médicaments cardiovasculaires et autres dans la population ayant

présenté des effets indésirables hépatiques et dans la population ayant présenté un autre effet

indésirable

Dérivés nitrés

Diurétiques

Dont diurétiques de I’anse, thiazidiques
Diurétiques

Dont diurétiques de 1I’anse, thiazidiques,
anti aldostérone

Digitaligues

Corticoides et AINS

Inhibitenrs de ’angiotensine I1
Antihypertensenrs centraux
Amiodarone

Fibrates

Inhibiteurs de PHMG CoA réductase
(statines)

Inhibiteurs calciques

Bétabloquants

Bétabloguants

(sans bétabloquants indiqués dans 1’IC)
Inhibiteurs de ’enzyme de conversion

Antiangoreux

Effets Autres effets
indésirables indésirables
hépatiques Test exact de Fischer
N=123 N=2172
N %o N % p
0 0 % 48 2,2% 0,1096
Test du
XZ ddl' p
14 11,4% 486 22,4% 8,2564 1 0,0041
16 13% 611 28,1% 13,4072 1 0,0003
0 0% 105 4,8% 6,2312 1 0,0126
2 17.9% 210 9,7% 8,6508 1 0,0033
11 8,9% 328 15,1% 3,5066 1 0,0611
4 3,25% 69 3,2% 0,0021 1 0,9631
5 4,1% 98 4,5% 0,0542 1 0,8158
5 4,1% 137 6,3% 1,0085 1 0,3153
20 16,3% 383 17,6% 0,1617 1 0,6969
10 8,1% 311 14,3% 3,7057 1 0,0542
14 11,4% 286 13,2% 0,3266 1 0,5677
8 6,5% 185 8,5% 0,6127 1 0,4338
21 17,1% 435 20% 0,6382 1 0,4244
2 1,6% 23 1,1% 0,3474 1 0,5556
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4.4.4.2 Comorbidités cardiovasculaires

Les patients ayant présenté un effet indésirable hépatique ont significativement moins
d’antécédents de troubles du rythme, d’angine de poitrine et d’infarctus du myocarde,

d’insuffisance cardiaque et d’atteintes rénales.

Tableau XX VI : Comorbidités cardiovasculaires associés i la survenue des effets indésirables
hépatiques

Effets indésirables  Autres effets

hépatiques indésirables Test du Chi2
N=123 N=2172
X2 ddr’ p
Troubles du rythme 2 1,6% 126 5,8% 3,8531 1 0,0497
Angine de poitrine et infarctus du myocarde 3 2,4% 151 6,9% 3,7876 1 0,0516
Insuffisance cardiaque 6 4,8% 242 11,1% 4,7386 1 0,0295
Troubles métaboliques 28 228% 593 27,3% 1,2145 1 0,2704
Hypertension artérielle 28 22,8% 568 26,2% 0,6945 1 0,4046
Test de Fischer
P
Atteintes rénales 0 0% 62 2,85% 0,0765
Obésité ‘ 1 0,8% 75 3.4% 0,1863
Athérosclérose 0 0% 6 0,28% 1

o]

Atteintes valvulaires 0% 7 0,32% 1

1 : ddl=degré de liberté

4.5 Résultats de I’analyse multivariée

A partir des résultats précédents, nous avons donc constitué un modele de régression
logistique dont la variable dépendante était la présence ou non de ’effet indésirable :
«edéme », «décompensation cardiaque », «infarctus du myocarde », ou «effet

indésirable hépatique ». Pour chaque analyse, nous avons introduit dans le modele
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I’exposition aux TZDs, 1’4ge et le genre, ainsi que les variables précédemment explorées,
associées (p=0,10). Les variables non associées dans 1’analyse précédente mais dont
I’association a la variable dépendante a ét¢ mise en €vidence dans la littérature ont été

également introduites dans le modéle.

4.5.1 Etude de la survenue d’oedémes

Nous avons introduit dans le modele I’exposition aux TZDs, I’Age et le genre, ainsi que les

variables précédemment explorées, associées (p=0,10).

Tableau XX VII : Résultats de I'étude de 'association entre 1'exposition aux TZDs et la survenue

d’oedémes
Variables RC ajusté* (IC 2 95%) P
TZDs 25,099 (13,508 —~ 46,635) <0,0001
Biguanide 0,420 (0,202 -0,872) 0,02
Obésité 1,899 (0,584 —6,173) 0,2863

*Ajustement sur le genre, 1'dge, les antécédents médicaux : obésité, les expositions médicamenteuses suivantes : biguanides, TZDs.

L’exposition aux TZDs (RC ajusté = 25,1) est associée positivement a la survenue
d’oedemes, alors que 1’exposition aux biguanides (RC ajusté = 0,42) est associée
négativement. Le test d’adéquation de Hosmer-Lemeshow montre une adéquation de

bonne qualité entre le modele et les données (p=0,8043).
4.5.2 Etude de la survenue de décompensation cardiaque

Nous avons introduit dans le modéle 1’exposition aux TZDs, 1’4ge et le genre, ainsi que les
variables précédemment explorées, associées (p=0,10). La variable «insuline » et la
variable d’exposition aux biguanides non associée dans [’analyse précédente ont &té

également introduites dans le modele.
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Tableau XX VIII : Résultats de 1'étude de l'association entre 'exposition aux TZDs et la
survenue de décompensation cardiaque

Variables RC ajusté* aAC a9%5%) p
TZDs 65,398 (17,678 — 241,934) <0,0001
Obésité 5,695 (1,340 - 24,207) 0,0185
Age 1,044 0,996 — 1,095) 0,0705

*Ajustement sur le genre, I'dge, les antécédents médicaux : obésité, les expositions médicamenteuses suivantes : sulfamides

hypoglycémiants, biguanides, dérivés nitrés, insuline, TZDs.

L’exposition aux TZDs (RC ajusté = 65,4) est associée significativement a la survenue
d’une décompensation cardiaque, de méme qu’un antécédent d’obésité (RC ajusté=5,695).
L’adéquation du modéle est relativement faible (test d’adéquation de Hosmer-Lemeshow

p=0,32).

4.5.3 Etude de la survenue d’infarctus du myocarde

Nous avons introduit dans le modele 1’exposition aux TZDs, I’4ge et le genre, ainsi que les

variables précédemment explorées, associées (p=0,10).

Tableau XXIX : Résultats de I'étude de I'association entre 1'exposition aux TZDs et la survenue
d’infarctus du myocarde

Variables RC ajusté* (IC a 95%) p
Atteintes des valves cardiaques 25,955 (2,637 - 255,478) 0,0053
Hypertension artérielle 0,342 (0,098 -1,195) 0,0929
Age 0,979 (0,953 — 1,005) 0,1076
genre 1,737 (0,785 - 3,842) 0,1727
TZDs 0,425 (0,057 -3,172) 0,4039

*Ajustement sur le genre, I’ige, les antécédents médicaux : hypertension artérielle, atteintes valvulaires, les expositions

médicamenteuses suivantes : TZDs.
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Les antécédents d’atteintes valvulaires (RC ajusté = 25,9) sont significativement associés a
la survenue d’un infarctus du myocarde. L’exposition aux TZDs n’est pas associée
significativement a la survenue d’infarctus du myocarde.

Le test d’adéquation de Hosmer-Lemeshow montre une adéquation de bonne qualité entre

le modele et les données (p=0,8254).

4.5.4 Etude de la survenue d’effets indésirables hépatiques

Nous avons introduit dans le modéle I’exposition aux TZDs, 1’4ge et le genre, ainsi que les

variables précédemment explorées, associées (p=0,10).

Tableau XXX : Résultats de I'étude de 1'association entre I'exposition aux TZDs et la survenue
d’effets indésirables hépatiques

Variables RC ajusté* AC a95%) P
Corticoides/AINS 1,850 (1,136 - 3,012) 0,0134
Diurétique 0,588 (0,325 —~ 1,065) 0,0796
Age 0,990 (0,977 — 1,003) 0,1167
Angor et infarctus du myocarde 0,435 (0,135 -1,398) 0,1620
Troubles du rythme 0,367 (0,088 — 1,529) 0,1686
Inhibiteurs calciques 0,633 (0,324 -1,235) 0,1798
Insuffisance cardiaque 0,589 (0,252 - 1,376) 0,2217
Inhibiteurs de I’angiotensine II 0,687 (0,357 - 1,321) 0,2804
TZDs 0,849 (0,404 — 1,783) 0,6645

*Ajustement sur le genre, 1’4ge, les antécédents médicaux : insuffisance cardiaque, troubles du rythme, angor et infarctus du
myocarde, les expositions médicamenteuses suivantes : corticoides et AINS, inhibiteurs calciques, diurétiques de 1’anse et

thiazidiques, inhibiteurs de 1’angiotensine II, TZDs.

L’exposition aux corticoides et AINS (RC ajusté = 1,850) est associée significativement a
la survenue des effets indésirables hépatiques. Le test d’adéquation de Hosmer-Lemeshow

montre une adéquation d’assez bonne qualité entre le modele et les données (p=0,4397).
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5. Discussion

L’ objectif de ce travail était d’explorer 1’association pouvant exister entre 1’exposition aux
TZDs et la survenue d’oedemes, de décompensation cardiaque, d’infarctus du myocarde,
ou d’elfets indésirables hépatiques.

L’incidence des oedémes dans la population des patients exposés aux TZDs est de 18%.
Elle est plus élevée que dans la littérature (3 a 6% d’oedemes en monothérapie [10-13] et
jusqu’a 8% en cas d’association avec un sulfamide ou a la metformine [11-14]). Dans notre
étude, l'incidence des oedémes est de 18% a la fois chez les patients traités en
monothérapie ou en association a un ou plusieurs autres antidiabétiques oraux. Nous avons
mis en évidence une association positive entre I’exposition aux TZDs et la survenue des
oedemes. Une association négative a été retrouvée avec 1’exposition aux biguanides. Notre
population étant issue d’une base de patients ayant présenté un effet indésirable
médicamenteux, il faut donc conclure avec prudence de 1’existence d’un risque minoré
d’oedemes en cas d’exposition aux biguanides.

S’agissant de la décompensation cardiaque, son incidence de 7,4% chez les patients traités
par TZDs est trés proche des données de la littérature : 8,2% des patients traités par TZDs
avaient présenté une décompensation cardiaque dans I’étude de Delea et al [27] et 9,2%
des patients traités dans 1’étude d’Inzucchi et al [28]. Par contre, I'incidence de cette
affection dans la population totale est faible (0,65%). Nichols et al, avait montré une
incidence de 7,7% de décompensation cardiaque chez 9591 patients diabétiques de type 2
[34]. Dans notre travail, une association positive a été retrouvée entre la survenue de
décompensation cardiaque et 1’exposition aux TZDs ainsi qu’avec un antécédent d’ obésité.
Le surpoids est un facteur connu de décompensation cardiaque [79]. Lors de la sélection

des cas, nous avons constaté que seul deux cas de décompensation cardiaque étaient
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associés a la présence d’oedémes des membres inférieurs. Le mécanisme de survenue des
oedémes semble indépendant de celui de la survenue de la décompensation cardiaque chez
les patients exposés aux TZDs. Ce résultat est en accord avec la revue de Tang qui
souligne I’absence d’association significative entre les cedémes des membres inférieurs et
la survenue d’une décompensation cardiaque chez les patients exposés aux TZDs [80].
Dans cette étude, nous avons également exploré le lien entre 1’exposition aux TZDs et la
survenue d’infarctus du myocarde. Aussi, nous n’avons pas mis en évidence d’association
positive entre ces deux variables. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce résultat qui est
en contradiction avec les travaux récents qui mettent en évidence un risque majoré
d’infarctus de myocarde en cas d’exposition aux TZDs. Le nombre de cas d’infarctus du
myocarde dans la population diabétique de type 2 est faible (27 cas soit 1,2% de la
population). La littérature rapporte un risque deux fois plus €levé d’infarctus du myocarde
chez les patients diabétiques [33;81]. Nous n’avons pas pu prendre en compte les données
de I’année 2007. 1l parait trés probable que le nombre de déclarations d’effets indésirables
cardiovasculaires 1liés aux TZDs a augmenté en 2007 suite aux nombreuses publications.
De plus, nous n’avons pas différencié 1’exposition a la PGZ et a la RGZ. D’aprés les
données de la littérature, I’exposition a la PZG semble étre associée a un risque plus faible
de survenue d’infarctus du myocarde que la RZG. L’étude de Lipscombe est la seule a le
souligner [52]. Dans notre travail, on peut supposer que 1’exposition 2 la PGZ minimise
’association entre ’exposition aux TZDs et les infarctus du myocarde. Cependant, le seul
cas d’infarctus du myocarde dans la population exposée aux TZDs concerne un patient de
46 ans traité€ par PGZ en association & un sulfamide hypoglycémiant.

Enfin, nous nous sommes intéressés aux effets indésirables hépatiques. L’incidence de ces
effets dans la population diabétique de type 2 est de 5,4%. Cette incidence est élevée par

rapport aux données de la littérature qui rapporte une incidence d’élévation des enzymes
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hépatiques de 0.26% avec la PGZ et de 0.17% avec la RGZ dans les essais cliniques. Nous
n’avons pas mis en évidence d’association entre I’exposition aux TZDs et la survenue de
ces effets indésirables hépatiques. Ce résultat est toutefois en accord avec les données de la
littérature qui ont mis en évidence un effet similaire de la PGZ et de la RGZ par rapport au
placebo sur D’élévation des enzymes hépatiques [55]. Néanmoins, 1’exposition aux
corticoides et AINS est significativement associée a la survenue des effets indésirables
hépatiques. Les AINS sont responsables d’atteintes hépatiques symptomatiques, avec une
incidence de 1/100000 a 50/100000 patients traités, et d’élévation asymptomatique
des transaminases avec une incidence de 15% [82].

Nous nous sommes intéressés au profil des effets indésirables rapportés chez les patients
exposés aux TZDs ainsi qu’au niveau de gravité de ces effets. Nous n’avons pas tenu
compte du niveau d’imputabilité. On constate que la ‘moitié des effets indésirables
rapportés chez les patients exposés aux TZDs est classée comme « non grave ». Les classes
correspondant aux effets indésirables cardiovasculaires et hépatiques étudiés ne constituent

pas la majorité des effets rapportés.

Cette étude comporte des limites méthodologiques. Elles sont inhérentes aux données et a

la méthode utilisée.
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5.1 Validité des résultats

La premigre partie du travail a été consacrée a la sélection, au tri et la mise a plat des

données.

5.1.1 Identification de Ia population diabétique

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés a la population de diabétiques de type 2.
Les patients diabétiques de type 2 sélectionnés a partir des données de la BNPV sont-ils
comparables a la population des diabétiques de type 2 en France ? L’identification de ces
patients s’est faite & partir des médicaments antidiabétiques auxquels ils ont été exposés.
Nous nous sommes assurés que ces médicaments étaient spécifiques de la maladie, ce qui

est le cas pour les médicaments antidiabétiques.

La prévalence du diabéte en France est de 3% [83]. A partir des données de la BNPV, nous
avons pu estimer que les patients diabétiques de type 2 représentaient 2,3% de 1’ensemble
de la base sur la période d’étude.

I.’4ge moyen des patients atteints de diabéte de type 2 en France se situe entre 60 et 65 ans
[84]. Dans notre ¢chantillon, la moyenne d’age ¢tait de 67,2 ans. Enfin, alors que le diabéte
de type 2 concerne plus fréquemment les hommes que les femmes (respectivement 55% et
45%), dans notre étude, les hommes représentaient la moiti¢ des patients diabétiques de
type 2.

L’étude UKPDS [85] qui a porté sur 5102 patients diabétiques de type 2 nouvellement
diagnostiqués entre 1977 et 1991 dans 23 centres au Royaume-Uni, montre que 22 % des

patients ont au moins une complication cardio-vasculaire : 12,8% un antécédent d’infarctus
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du myocarde, et a I'inclusion, 39% des patients étaient hypertendus. La population de notre
étude présente des caractéristiques proches de ces résultats avec 6.7% de patients
présentant un antécédent d’infarctus du myocarde ou d’angine de poitrine et 26% des
patients étaient hypertendus. La prévalence de I’hypertension artérielle chez des patients
diabétiques est variable selon les études ; ainsi dans I’essai MRFIT, 13% des patients
diabétiques (de type 2 et de type 1) étaient hypertendus [81].

Une étude de 2001 portant sur I’insuffisance cardiaque au sein d’une population diabétique
de type 2 [34] rapporte une prévalence d’insuffisance cardiaque de 12% ; dans notre étude
10,8% des patients non exposés aux TZDs présentent une insuffisance cardiaque.

Ce travail confirme 'intérét de la BNPV dans I’identification de populations de malades
comme cela a déja été mis en évidence dans la maladie de Parkinson [74] ou chez des
patients atteints du VIH [75]. Notre méthode de sélection des patients diabétiques a été
validée précédemment : les résultats ont ét¢ comparés a des données de 1’assurance
maladie [86]. Cette base de données permet donc !’étude de pathologic a partir de

Pindicateur « médicament ».

Par ailleurs, cette analyse permet de vérifier indirectement le respect des recommandations
de prise en charge des patients diabétiques de type 2. En France, 1’ utilisation de TZDs est
contre-indiquée en cas d’insuffisance cardiaque et était contre-indiquée en association avec
I’insuline jusqu’en juin 2007 ; ces contre-indications sont relativement respectées. Les
patients exposés aux TZDs et ayant présenté un effet indésirable enregistré dans la BNPV
présentaient moins de comorbidités cardiovasculaires que les patients diabétiques non
exposés. Toutefois, la fréquence de 1’obésité est plus élevée chez les patients exposés aux
TZDs. Ce dernier résultat est en accord avec I’AMM des TZDs qui sont indiquées chez des

patients présentant une surcharge pondérale.

69




5.1.2 Identification des effets indésirables

Du fait de I’hétérogénéité des données, nous avons vérifié a 1’aide des notifications
enregistrées dans la base, la validité de I’effet indésirable étudié. Cette étape nous a permis
de valider de facon certaine la survenue des effets indésirables d’intérét. Ceci est d’autant
plus important puisque les centres détaillent de fagon plus ou moins approfondie les effets
indésirables. |

Ainsi, nous avons constaté que I’association entre 1’exposition aux TZDs et la survenue de
décompensation cardiaque a ét¢ mise en €vidence indépendamment de la survenue
d’cedémes des membres inférieurs. En effet, les cas de décompensation cardiaque observés
chez les patients exposés aux TZDs n’étaient associés que dans deux cas a la survenue
d’edémes des membres inférieurs (données spécifiées dans les commentaires de la
notification).

Lorsque plusieurs effets indésirables sont notifiés pour un méme patient, certains CRPVs
n’enregistrent qu’une seule observation alors que d’autres en enregistrent plusieurs. Nous
avons identifi¢ les doublons de notre échantillon pour ne conserver qu’une seule
observation sur les deux notifiées et concernant le méme patient.

Pour les médicaments, il existe également des pratiques de codage spécifique a chaque
centre. Le nombre maximum de médicaments codés est au nombre de 6, les médicaments
supplémentaires étant notés dans les commentaires. Dans ce travail, nous nous sommes
limités aux 6 médicaments principaux codés. Pour étre exhaustif, il aurait fallu consulter
les commentaires pour connaitre le reste de la prescription.

Ce manque d’harmonisation dans la saisie des notifications au niveau des CRPV rend

1I’acceés aux données complexe et est un frein a I’utilisation de ces données.
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5.1.3 Données manquantes

Nous avons constitué notre échantillon a partir des observations ne présentant aucune
donnée manquante pour 1’Age, le genre et la date de notification qui sont les 3 variables
indispensables pour permettre la constitution de notre population d’étude. Cette étape
aurait probablement nécessité la consultation des dossiers médicaux originaux pour ne pas
perdre I’information des observations ot ’une de ces variables n’était pas enregistrée.
Cependant, les données étant enregistrées dans la base de facon anonyme, cette vérification
est rarement possible.

Les antécédents médicaux présentent un grand nombre de données manquantes ; en effet
pour 1179 observations aucun antécédent n’est enregistré. Par exemple, seules 928
observations mentionnaient un diab&te dans les pathologies.

Nous avons donc considéré que I’exposition a certains médicaments spécifiques de la prise
en charge de certaines pathologies cardiovasculaires ou métaboliques constituait un
indicateur indirect (par exemple exposition aux fibrates ou aux inhibiteurs de ’'HMG CoA

réductase et hypercholestérolémie essentielle).

5.2 Biais

5.2.1 Biais de sélection

a. L’effet indésirable et non le patient constitue 1’unité statistique

Nous avons travaillé sur les effets indésirables et non pas sur les patients ayant présenté
I’effet indésirable. Ainsi, un patient ayant présenté plusieurs effets indésirables pourra étre

enregistré plusieurs fois dans la banque : il pourra apparaitre plusieurs fois dans un méme

71




groupe. Les conséquences sur 1’association étudiée sont variables, elles dépendent de
I’exposition médicamenteuse de chaque effet indésirable et du nombre de fois ou cette
situation se reproduit. A partir des données de la BNPV, il n’est pas possible de savoir si
un patient donné est enregistré plusieurs fois : les observations sont anonymes et il n’existe
pas d’identifiant « patient ». Pour avoir une idée précise, il aurait fallu retourner aux
dossiers originaux ce qui est difficilement réalisable. Cependant dans ce travail, nous avons
fait I’hypothése suivante : si deux effets indésirables sont enregistrés dans la BNPV le
méme jour, & partir d’un méme centre et qu’ils concernent deux patients du méme age, du
méme sexe et exposés aux mémes meédicaments, alors il s’agit d’un méme patient ayant
présenté deux effets indésirables. Une étude précédente a repris les 194 observations
rapportant un effet indésirable « grave » notifié par le CHU de Toulouse durant le premier
semestre 2000 au CRPV de Midi-pyrénées. Parmi ces observations, un seul patient est

enregistré deux fois [87].

b. Sous notification des effets indésirables

La notification spontanée d’effets indésirables médicamenteux par les professionnels de
santé n’est pas exhaustive. En effet, ce sont eux qui jugent de I'implication du médicament
dans I’effet indésirable survenu et donc ils réalisent une déclaration selon les cas auprés
d’un CRPV. La sous-notification est générale et homogene, elle s’exerce dans les mémes
proportions chez les patients ayant présentés 1’effet indésirable d’intérét et les autres. Une
sous-notification de I’effet indésirable réalisée dans les mémes proportions en présence ou
en I’absence du médicament d’intérét n’entraine pas d’erreur dans 1’estimation du rapport
de cotes. Par contre, le rapport de cotes peut étre surestimé si I’effet indésirable est
rapporté plus souvent avec le médicament d’intérét qu’avec les autres médicaments. Ainsi

la notification peut étre plus ou moins marquée selon le niveau de gravité et le caractére
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attendu ou inattendu de D’effet indésirable. La déclaration des effets indésirables est
également influencée par le médicament en cause: par sa classe pharmacologique, par ses
indications, par rapport a la date de mise sur le marché. L’attention portée sur certains
effets indésirables ou sur certains médicaments peut étre a 'origine d’une notification
sélective (biais de notoriété). Ainsi, les effets indésirables des nouveaux médicaments, les
effets. graves, les effets qui font I’objet de publications ont une probabilité plus grande
d’étre déclarés.

En ce qui concerne les TZDs, il existe probablement un biais de notoriété. En effet, les
TZDs sont responsables d’effets indésirables graves, ce sont des médicaments récents et
les effets indésirables des patients exposés aux TZDs font 'objet de nombreuses
publications. Ce biais peut surestimer la force de 1’association observée. Le taux de
notification des effets indésirables d’un médicament donné peut varier dans le temps : il
peut exister un risque de « surnotification relative», si des publications remettant en

question le bénéfice de ce médicament paraissent, ce qui est le cas pour les TZDs.

5.2.2 Biais d’information

a. Exposition médicamenteuse

Pour déterminer I’exposition médicamenteuse nous nous sommes limités aux 6
médicaments codés, nous n’avons pas pris en compte les médicaments reportés dans les
commentaires. Pour déterminer le statut d'exposition médicamenteuse, nous avons supposé
que tous les médicaments pris par les patients apparaissaient dans l'observation et nous
avons considéré comme exposées les observations rapportant le médicament étudié et non
exposées les autres observations. En se limitant aux seuls médicaments codés, des erreurs

de classement sur I’exposition ont probablement biaisé les résultats. Il parait peu probable
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que ’exposition aux TZDs soit fortement biaisé. Il s’agit de nouveaux médicaments qui
sont de ce fait bien codés dans les observations. Cependant ’exposition, aux autres
médicaments antidiabétiques et aux médicaments cardiovasculaires associés, peut étre

biaisée de facon plus importante.

b. Antécédents du patient

Si les antécédents sont également codés dans la BNPV, un grand nombre d’observations
n’en présentent aucun, cela ne signifie pas « absence d’antécédent ». Pour palier le manque
d’information, nous avons tenté d’identifier des antécédents pathologiques comme décrit

précédemment.

5.2.3 Biais de confusion.

Les facteurs pouvant intervenir dans la survenue des effets indésirables étudiés sont

multiples.

a. Age et genre

Il semble important de prendre en compte 1’dge et le genre comme facteurs de confusion
potentiels. En effet, les hommes et les femmes ne présentent pas le méme risque face a la
survenue d’oedémes, de décompensation cardiaque, d’infarctus du myocarde, ou d’effet

indésirable hépatique. De plus, I’dge est associé 2 un diabéte plus ancien et une

comorbidité cardiovasculaire plus élevée.
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b. Exposition médicamenteuse

Certaines expositions médicamenteuses peuvent jouer un réle de confusion important.
L’exposition aux corticoides, aux AINS et a l’insuline potentialise la survenue de
décompensation cardiaque et d’oedémes. L’exposition a ces médicaments peut constituer

un facteur de confusion.

¢. Comorbidités cardiovasculaires

Les comorbidités cardiovasculaires jouent un rdle de confusion potentiel. En effet, les
atteintes valvulaires, 1’hypertension artérielle, les atteintes coronariennes, les troubles du
rythme ou encore les troubles métaboliques responsables d’athérosclérose peuvent étre la
cause d’oedemes, de décompensation cardiaque, d’infarctus du myocarde, ou d’effets
indésirables hépatiques. Nous avons du limiter le choix des variables de confusion aux
variables disponibles dans la BNPV. 1l aurait ét€ intéressant d’étudier des facteurs des

risques cardiovasculaires comme le tabac.

75




THESE SOUTENUE PAR : Stéphanie Berthet

TITRE : Effets indésirables des thiazolidinediones chez les patients diabétiques de type 2

6. Conclusion

Depuis la commercialisation des thiazolidinediones en France, leur utilisation dans la prise en
charge du diabéte de type 2 n’a cessé de croftre.

L’exposition aux thiazolidinediones est associée & la survenue d’oedémes ‘et de
décompensation cardiaque a I’origine de précautions d’emploi. La toxicité hépatique qui avait
conduit au retrait de la troglitazone n’est pas retrouvée avec la pioglitazone et la rosiglitazone.
La publication en juin 2007 de résultats mettant en cause ces médicaments dans
I’augmentation du risque d’infarctus du myocarde, incite les prescripteurs a la prudence.
Notre étude basée sur les conditions réelles d’utilisation des thiazolidinediones, a partir des
données de la Banque nationale de Pharmacovigilance nuance ce risque. Notre travail
confirme le risque d’oedémes et de décompensation cardiaque accru sous thiazolidinediones
alors que le risque d’infarctus du myocarde et d’effets indésirables hépatiques ne semble pas
augmenté. Ces résultats méritent d’étre diffusés auprés de prescripteurs et de pharmaciens
cliniciens qui sont confrontés dans leur pratique quotidienne & des patients a risque

cardiovasculaire élevé traités par thiazolidinediones.

Nous avons souligné D’intérét de la Banque Nationale de Pharmacovigilance dans
Iidentification de populations de malades. Nous avons identifié des patients diabétiques de
type 2 proches des populations décrites dans la littérature en termes de caractéristiques
démographiques et de comorbidités cardiovasculaires associées. L’incidence des oedémes et

de la décompensation cardiaque chez les patients exposés aux thiazolidinediones est




comparable aux données de la littérature. La Banque Nationale de Pharmacovigilance
renferme une grande quantité d’informations dont 1’acceés est rapide et facile. Néanmoins, la

configuration de la base limite son exploitation et I’interprétation des données.

VU ET PERMIS D’ IMPRIMER

Grenoble, le J%?@b ( Og
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Résumé — Objectif : 1’ objectif de cette étude était de vérifier si les données de la Banque Nationale de Pharmacovigilance
(BNPV) pouvaient étre utilisées dans le cadre de la caractérisation de la prise en charge des patients diabétiques en France.
Matériels et méthode : A partir des données de la BNPV (2002-2005), nous avons identifié les patients diabétiques, par leur
exposition & des médicaments hypoglycémiants. Cette sélection nous a permis de décrire les caractéristiques démographiques
et I'utilisation de médicaments dans cette population : médicaments utilisés dans la prise en charge du diabéte ainsi que
les autres classes thérapeutiques. Afin de valider les résultats obtenus, nous avons comparé les caractéristiques de cette
population & un échantillon de patients diabétiques identifiés a partir des données de remboursement de I’ Assurance Maladie
en Midi-Pyrénées et Provence Alpes Cote d”Azur au cours de 1’année 2005.

Résultats 1 La prévalence du diabete estimée était de 2,7 % dans la BNPV et de 3,2 % dans les bases de remboursement
de 1’ Assurance Maladie. Les expositions aux médicaments hypoglycémiants et aux médicaments associés ainsi que les
caractéristiques démographiques sont comparables.

Conclusion : Ces données suggérent que la Banque Nationale de Pharmacovigilance peut, sous certaines conditions, étre
utilisée en 1'absence d’autres sources d’information pour analyser les modes d’utilisation des médicaments en France.

Abstract ~ Prevalence of Diabetes in France and Drug Use: Study Based on the French Pharmacovigilance
Database. Aim: The aim of this study was to investigate the use of the French Pharmacovigilance Database to estimate
characteristics of drug utilization in specific diseases.

Materials and method: We identified diabetic patients from the French Pharmacovigilance Database between 2002 and 2005,
In this population, we studied demographic characteristics, and the patterns of drug use, particularly hypoglycemiant drug
use and other drug exposure. In order to validate this approach, we compared our data to a population of patients with
diabetes identified from the French Health Insurance System claims database in one French area.

Results: The estimation of prevalence of diabetes was very close in the sources: 2.7% in the French Pharmacovigilance
Database and 3.2% in the French Health Insurance System claims database, We found similar results as well for demographic
characteristics as for hypoglycemiant drug use and other drug exposure.

Conclusion: These results suggest that the French Pharmacovigilance Database may be used to investigate drug utilization
patterns.
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Résumé :

Les thiazolidinediones sont des médicaments indiqués cians la prise en charge du
diabéte de type 2. Leur utilisation- peut étre a 1’origine d"effets indésirables
Qérdiovasculaires (oedémes, décompensation cardiaque, infarctus du myocarde) et
hépatiques. L’objectif de ce travail était d’évaluer le risque d’apparition d’oedéme, de
décompensation cardiaque, d’infarctus du myocarde ou d’effets indésirables hépatiques
chez des patients diabétiques de type 2 a partir des données enregistrées dans la Banque

Nationale de Pharmacovigilance de janvier 2002 a décembre 2006.

- Nous avons mis en ¢évidence une association significative entre 1’exposition aux

thiazolidinediones et la survenue d’oedémes et de décompensation cardiaque. Cette

association n’a pas été retrouvée avec la survenue d’infarctus du myocarde et d’effets

indésirables hépatiques. Cette étude a souligné l'intérét de la Banque Nationale de

Pharmacovigilance dans I’identification de populations de malades.
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