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Introduction :

Ces derniéres années, la survenue d'un effet indésirable d{ a la prise d’une substance
médicamenteuse représente une part non négligeable des hospitalisations. Une étude
menée en 2008 a montré que 5,3% des séjours a I'hopital étaient liés a I'apparition
d’'un Effet Indésirable (EI) (1). En 2020, environ un quart des effets indésirables
déclarés ont mené a une hospitalisation ou a la prolongation d’'une hospitalisation (2).
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), dans certains pays, les réactions
indésirables liées aux médicaments sont une cause importante de mortalité. Parmi les
molécules les plus fréquemment incriminées dans les notifications de
pharmacovigilance on retrouve notamment des molécules tres fréquemment prescrites

telles que le paracétamol, la levothyroxine ou encore I'acide acétylsalicylique (2).

L'OMS définit le terme « effet indésirable » comme étant la survenue non voulue et
nocive d'un événement suite a la prise d'un médicament. Il se produit aux doses
normalement utilisées chez 'homme que ce soit pour la prophylaxie, le traitement ou

le diagnostic d'une maladie ou la modification d’'une fonction physiologique.

La pharmacovigilance est une discipline ayant pour objectif de sécuriser I'utilisation
des médicaments en France, en Europe et dans le monde. Depuis 1967, plus de 26
000 000 de cas ont été saisis dans Vigibase, base de données mondiale de

pharmacovigilance.

Le champ d’application de la pharmacovigilance est large et s’applique aux produits
suivants (figure 1) :

e Pour les médicaments et produits devant faire l'objet de I’Autorisation de Mise
sur le Marché (AMM) prévue par |'article L. 5121-8

e Pour les médicaments sous ATU (mentionnés a |'article L. 5121-12,)

e Pour les médicaments homéopathiques mentionnés a l'article L. 5121-13

e Pour les médicaments traditionnels a base de plantes, mentionnés a |'article L.
5121-14-1

e Pour les produits de contraste

e Pour les allergénes préparés spécialement pour un seul individu mentionné
a l'article L. 4211-6.

14



Médicaments

Médecine
traditionnelle et Plantes
complémentaire médicinales
Pharmacovigilance
. Produits
L biologiques

Produits Dispositifs
sanguins médicaux

Figure 1 Champs d‘application de la pharmacovigilance
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1. Organisation de la pharmacovigilance en France

En France, la pharmacovigilance est une discipline organisée a différentes échelles

comme nous le montre la figure 2 :

*Veillera la sécurité de I'emploi des médicaments et contribuer au bon usage
eAssurer la mise en oeuvre et coordonne le systeme de pharmacovigilance
Nationale=ANSM

eAssurer la surveillance, évaluer et prévenirles risques médicamenteux potentiels ou avérés et
promouvoir le bon usage du médicament

eAssurer des missions d'expertises: mener des enquétes de pharmacovigilance, recueillir et
transmettre les effets indésirablesa I'ANSM

eRenseignerles proffessionels de santé )

Régionale=CRPV

eLes professionnels de santé
eLes entreprises du médicaments
eLes patients et associations de patients

Autres acteurs

Figure 2- Organisation de la pharmacovigilance en France

Il existe en France 31 Centres Régionaux de PharmacoVigilance (CRPV) répartis sur
tout le territoire travaillant en réseau, le Réseau Francais des CRPV

(https://www.rfcrpv.fr).

1.1. Qui peut signaler?

En France, la déclaration des effets indésirables est régie par les articles R.5121-150
a R.5121-180 du Code de la Santé Publique (CSP) : « Le médecin, le chirurgien-
dentiste, la sage-femme ou le pharmacien déclare immédiatement tout effet
indésirable suspecté d'étre di a un médicament ou a un produit mentionné a

l'article R.  5121-150, dont il a connaissance, au Centre Régional de

Pharmacovigilance».
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Les patients peuvent signaler directement au CRPV |'apparition d'éventuels effets

indésirables suite a la prise de médicaments.

Comme le montre la figure 3, la plupart des déclarations ont été faites par les

médecins, les patients ou associations de patients et les pharmaciens (2).

Physician
Pharmacist
Other Health Professional

Lawyer

Consumer/Non Health Professional

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
- J

Figure 3 Fréquence des déclarations en fonction de la profession en France (source Vigibase)

La déclaration des effets indésirables est obligatoire pour les professionnels de santé
et doit se faire dans les plus brefs délais. Les entreprises pharmaceutiques ont elles
aussi l'obligation de signaler tout effet indésirable dans les 15 jours s'il s'agit d’un

événement indésirable grave ou dans les 90 jours s'il sagit d’un EI non grave.

Un Effet Indésirable Grave (EIG) est défini et cité dans le décret n°2012-1244 du 8
novembre 2012 comme étant « un effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la
vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importantes ou durables,
ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie

ou une malformation congénitale »

17



1.2. Comment signaler?

Le signalement des effets indésirables au CRPV peut se faire de différentes manieres :

e Appel au CRPV de sa région qui prend en compte la déclaration.

e Par courrier au CRPV.

e Sur papier libre adressé au CRPV.

e Via le  formulaire disponible  sur le site  de I’ANSM :
https://ansm.sante.fr/documents/reference/declarer-un-effet-indesirable

e Sur le site du ministére via le portail de signalement des événements

indésirables graves : Signalement-sante.gouv.fr.
1.3. Analyse des déclarations

Les déclarations de pharmacovigilance sont analysées et documentées. La méthode
Begaud (3), basée sur des critéres chronologiques, sémiologiques et bibliographiques
permet d'établir un score d'imputabilité (4). On distingue I'imputabilité intrinseque de

I'imputabilité extrinseque :

o Imputabilité intrinseque : relation de cause a effet entre la survenue d'un effet
indésirable et la prise de médicament. Elle est basée sur 3 critéres
chronologiques et 4 critéres sémiologiques.

e Imputabilité extrinséque : recherche bibliographique et croisement avec les cas

enregistrés dans les bases de pharmacovigilance.
1.4. Imputabilité intrinséque

Les criteres chronologiques prennent en compte :

e Le délai de survenue de l'effet indésirable : C
e L'évolution a l'arrét du médicament :

e L'effet lors d’'une éventuelle réintroduction : R

= Permet d'obtenir un score chronologique C: CO (exclue) a C3

(fortement vraisemblable)
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Les criteres sémiologiques sont basés sur :

e Les signes cliniques évocateurs.
e Les facteurs favorisants éventuels.
o D‘autres étiologies non médicamenteuses.

e La réalisation d’examens complémentaires spécifiques fiable : L

= Permet d’obtenir un score sémiologique S: S1 (douteuse) a S3

(vraisemblable)

Le croisement des scores chronologiques et sémiologiques permet d’obtenir
I'imputabilité intrinseque I (figure 4) :

e Jo= exclue

e I1= possible

e I2= plausible

e I3= vraisemblable

e I4= tres vraisemblable

METHODE D’IMPUTABILITE DES EFFETS INDESIRABLES
MEDICAMENTEUX

Tableau I : Table de décision des critéres chronologiques

{ .Apparilion de I"événement |
Administration du Lo Gt il {
médicament* | Délai trés suggestif | Délai compatible | Délai

|
! -— - — -
in' Lot atioe g paddd o ®) ‘

Arrét du médicament **

| R() | RO) | RO) R RO [RE) |

| s aglajalalala] o |
’lwmmmmm«“ — — 7,,i,, - g - —
| c aia aja|a co |
Eveiunon s0e conchame regresson | e P
e C1 [C1 | a]la]a o |

Tableau II : score sémiologique
f

E mmlr;“ du rile de ce ’ Autres éventualités

| Ser;tdo_gw (climique et
| paraclinique) médicament (et/ou facteur ' sémiologiques
trés favorisant bien validé) { i
i Examen complémentaire spécifique fiable (L) |
Autre exp non - 1 y r pu—
médicamenteuse L+ | Lo | Lo L&) | Lo (LG
—t—— L
Absence (aprés bilan s3 | s3] s1]s3 s2 81|
appropri€) S3 | S2 S1 |83 S1 S1
| Possible (non recherchée ou ! i |
présente) |
Tableau IIl : score d'imputabilité intrinséque
| Sémiologle |
i ]
Chronologie| 1 | s2 ‘[H—fsfa;j
C oo 10 o | w0 |
S— e e e
i e e e o
c2 " 12 ! B 1

c3 B fF B "

Figure 4 Tableau de décision des critéres
chronologiques, sémiologiques et score dimputabilité
intrinséque
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1.5. Imputabilité extrinseque

La recherche bibliographique et [interrogation des différentes bases de

pharmacovigilance permettent de déterminer I'imputabilité extrinseque.

Critére bibliographique
B3: Effet Référencé dans les ouvrage de référence ( RCP, Vidal,
notoire/décrit Martindale...
B2 : Effet non notoire Publié a une ou deux reprises avec une sémiologie

dans les documents différente ou un médicament voisin.

usuels
B1 : effet non décrit Non décrit dans la littérature.
BO : effet non décrit Non décrit apres recherche exhaustive dans la littérature.

Tableau 1 Définition du score bibliographique

1.5.1 Classification

Il existe une classification des différents effets indésirables basée sur la :

e Prévisibilité
e Gravité

e Fréquence

L'effet est dit de type A lorsqu’il est prévisible c'est a dire lié aux propriétés
pharmacologiques, connues lors de la mise sur le marché du médicament et rapporté

dans le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) du médicament.

Il est dit de type B lorsqu’il est imprévisible : la nature, la sévérité ou encore I'évolution

ne correspondent pas a celle mentionnée dans les RCP.
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1.5.2 Gravité

La classification de I'effet indésirable peut étre faite selon la sévérité du trouble qu'il

va entrainer :

Gravité Description Exemple
Légeére Réaction légére qui n'entraine pas d’hospitalisation ou ~ Somnolence sous
ne prolonge pas une hospitalisation. L'arrét du Oxomémazine

médicament n’est pas nécessaire.

Modérée Prolongation d‘une hospitalisation. L'effet n'est ni Toux sous
grave, ni léger. Ramipril

L'arrét du médicament est recommandé.

Grave La vie du patient est en danger et nécessite I'arrét du ~ Hémorragie sous
médicament avec traitement spécifique de I'EL. Il peut Apixaban
y avoir des séquelles graves ou une incapacité totale et
durable.
Létale Déces du patient. Choc
anaphylactique
sous Amoxicilline

Tableau 2 Critéres de gravité des EI
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1.5.3 Fréquence d’apparition

Les EI peuvent étre aussi classés selon leur fréquence d’apparition :

e Tres fréquent > 1/10

e Fréquent > 1/100

e Peu fréguent > 1/1 000
e Rare > 1/10 000

e Tresrare > 1/100 000

Cette classification est obligatoire et doit apparaitre dans le RCP des médicaments.

Les EI recueillis au sein des CRPV sont codés selon le dictionnaire MedDRA (Medical

Dictionnary for Regulatory). Cette classification se décompose en 5 niveaux (5) :

e SOC : System Organ Class : représente le concept le plus large pour I'extraction
des données.

e PT : Preferred Term : descripteur distinct ou concept médical unique.

e HLT : High Level Term : catégorie a laquelle sont liés les PT selon des critéres
anatomiques, pathologiques, physiologiques, étiologiques ou fonctionnels.

e HLGT : High Level Group Term : regroupe un ensemble de HLT.

e LLT: Lowest Level Term : niveau le plus bas en terminologie, relié a un seul
PT.

Cette classification universelle permet de coder tous les effets indésirables afin de
pouvoir ensuite les exploiter. La classification internationale Anatomique,
Thérapeutique et Chimique (ATC) est reconnue par I'OMS. Elle permet la répartition

des médicaments a partir de 14 classes Anatomiques :

: Voie digestive et métabolisme

: Sang et organes hématopoiétiques

: Systeme cardiovasculaire

: Médicament dermatologique

: Systéme génito-urinaire et hormone

: Hormone Systémique, hormones sexuelles exclues
: Anti-infectieux généraux a usage systémique
: Antinéoplasique et Immunomodulateur

: Muscle et squelette

: Systeme Nerveux

: Antiparasitaire, insecticides

: Systeme respiratoire

: Organes sensoriels

: Divers

.
<0nLxxovo=Z2Irr““IToOooOw>
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1.6. Devenir des déclarations

Chaque déclaration faite au CRPV est enregistrée dans une base de données francaise.
Cette base communique avec les systemes de surveillance européens de
pharmacovigilance (Eudravigilance) et la base de I'OMS (Vigibase). Les cas sont

ensuite transmis sous forme de rapport de cas individuel de sécurité.

La compilation des différentes bases, alimentées par un grand nombre de pays permet
d‘alerter les autorités compétentes lors de la survenue de pic de signalement d’effets
indésirables.
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2. Organisation de la pharmacovigilance aux Etats-Unis

Depuis 1993, I'organisation de la pharmacovigilance aux Etats-Unis est proche de celle
de la France (Figure 5). En effet, devant la sous notification des évenements
indésirables graves (99%), la Food and Drug Administration (FDA) a mis en place un

systéeme de notifications encadrée appelé MEDWatch.

Ce systéme de notification basé sur la déclaration volontaire permet aux professionnels
de santé, patients, consommateurs, et industriels de rapporter plus facilement a la
FDA, la survenue d'évenements indésirables potentiellement liés a la prise d'un
médicament, d’'un dispositif de diagnostic in vitro, d’'un dispositif médical, d'un
complément alimentaire, d'un produit cosmétique ou encore lié a la prise de nourriture
ou additifs gérés par la FDA. 1l est aussi possible de notifier aux industriels les cas de
pharmacovigilance. Ces cas sont ensuite rapportés par les industriels a la FDA. Ils sont
analysés afin de déterminer si la survenue de I'EI peut étre en lien avec la prise du
produit rapporté. L'objectif est de pouvoir surveiller et émettre des alertes sanitaires
si la notification d'un produit devient trop importante. Les cas sont ensuite collectés
dans la base publique FDA Adverse Event Reporting Sytems (FAERS). Elle réunit tous
les cas notifiés et permet a n‘importe qui de rechercher une information sur la causalité
entre la survenue d’'un évenement indésirable et la prise d’un ou plusieurs produits

gérés par la FDA (médicament, compléments alimentaires, produits cosmétiques ...)

Patients, consumer, and healthcare professionals

Voluntary

Voluntary

FDA MedWatch Manufacturer
Food and Drug Adn /—\ u
EMED WATCH RE:Sir:ear:\(;r:ts
N—

v

FDA

5% of all reports ] ) 95% of all reports

Figure 5 Organisation pharmacovigilance aux E-U
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3. Les Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC)

3.1. Nombre de patients traités par IEC

Entre 2016 et 2018 plus de 9 millions de patients ont été traités par IEC en ville (via
le circuit officinal). Neuf IEC sont principalement utilisés en France: Ramipril,
Perindopril, Captopril, Trandolapril, Fosinopril, Lisinopril, Enalapril, Zofenopril,
Quinapril.

La répartition du nombre de consommants est présentée dans le tableau 3.

Molécule Année Nombre de consommants
Ramipril 2018 1398193
2017 1376680
2016 1326494
Enalapril 2018 189282
2017 192794
2016 192143
Lisinopril 2018 87539
2017 94543
2016 1 00570
Captopril 2018 24154
2017 26545
2016 30289
Perindopril 2018 1167413
2017 1175676
2016 1161618
Fosinopril 2018 29473
2017 34991
2016 38483
Trandolapril 2018 53849
2017 58653
2016 67231
Quinapril 2018 15046
2017 19946
2016 19217
Benazepril 2018 14148
2017 14572
2016 16709

Tableau 3 Nombre de consommans t en France par molécule
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Entre 2016 et 2018, la consommation des IEC est en augmentation de plus 8%. Le
nombre de consommant n’est pas le méme entre chaque représentant de la classe. Le

Ramipril et le Perindopril sont les deux molécules les plus prescrites.

Le Ramipril est la seule molécule dont la consommation a augmenté entre 2016 et
2018. Le Perindopril a un nombre de consommant qui varie avec une augmentation
entre 2016 et 2017 mais une diminution entre 2017 et 2018. Les autres molécules

voient leur nombre de consommant diminuer sur la période de 2016 a 2018.

3.2. Fonctionnement du Systéeme Rénine Angiotensine
Aldostérone (SRAA)

Le SRAA est un mécanisme permettant la régulation de la pression sanguine et du flux
sanguin rénal (figure 6). Ce systéme physiologique a été découvert en 1893 par Robert

Tigersedt.

Une diminution de la perfusion rénale entraine la sécrétion de rénine par les cellules
juxtaglomérulaires. La rénine est une enzyme permettant la transformation de
I'angiotensinogene produit dans le foie en Angiotensine I (AT I), ayant des propriétés
vasoconstrictrices. L'angiotensine I est ensuite métabolisé en Angiotensine II (AT II)

au niveau des poumons par l'intermédiaire de I'enzyme de conversion.
L'angiotensine II a deux effets majeurs de part:

e Sa fixation au niveau des récepteurs a I'AT I et II situés au niveau de
I'endothélium vasculaire

e La libération d’aldostérone qu’elle va entrainer

La fixation de I'AT II au niveau des récepteurs a l'angiotensine I entraine une
stimulation du systéeme sympathique, la prolifération des cellules musculaires lisses
(CML) ainsi qu’une vasoconstriction ayant pour conséquence d’augmenter la pression
sanguine. En paralléle, la fixation sur les récepteurs a I'’AT II va entrainer une
vasodilatation par lintermédiaire du monoxyde d’azote (NO) ainsi qu'un effet
antiprolifératif des cellules musculaires lisses (CML). L'angiotensine II a aussi un effet

sur le processus inflammatoire.(6)(7)(8).

La libération d'aldostérone entraine une activation des pompes sodium-potassium
Adénosine TriPhosphate (ATP)-dépendantes entrainant une rétention de sodium, une
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déplétion de potassium et conduisant a une augmentation du volume plasmatique et

donc de la pression artérielle.

Rénine Bradykinine ECA = Enzyme de conversion de I'angiotensine |
Angiotensinogene —_— ECT—) Peptides inactifs

Angiotensine |

Angiotensine Il

- >

@ (s =

5
Activation du systéeme Vasoconstriction Réabsorption de Na* et CI~ Sécrétion Sécrétion de
sympathique Excrétion de K* d’aldostérone vasopressine
Rétention d’H,0 < 1 |
\ - J
Y

Rétention hydro-sodée
Augmentation de la volémie
Augmentation de la perfusion juxta-glomérulaire
Augmentation de la pression artérielle

Figure 6 Fonctionnement du SRAA (source pharmacomédicale)

3.3. L'enzyme de conversion

L'enzyme de conversion appartient a la famille des métallopeptidases, c’est une
carbopeptidase. Elle est localisée principalement au niveau des membranes des
cellules endothéliales, dans les cellules épithéliales ou neuro-épithéliales. Son action
principale est de cliver la partie C-terminale de I'angiotensine I (décapeptide). Ce
clivage donne alors naissance a l'angiotensine II (octapeptide) responsable des effets

physiologiques.

L'enzyme de conversion a également un role important dans la dégradation de la
bradykinine. En effet, elle permet la transformation de la bradykinine en un métabolite
inactif. Nous verrons dans un prochain paragraphe les conséquences du blocage de la
dégradation de la bradykinine.

27



3.4. Mécanisme d’action

Le blocage de I'enzyme de conversion se fait par un mécanisme de saturation, on parle

d'inhibiteur compétitif. Cette inhibition va entrainer notamment :

1.Une inhibition de la transformation de I'angiotensine I en angiotensine II

2.Une inhibition de la dégradation de la bradykinine

La diminution de la concentration en angiotensine II a pour conséquence une
diminution de la sécrétion d‘aldostérone ainsi qu’une diminution de la sécrétion de
vasopressine. La diminution d'aldostérone et de vasopressine se caractérise au niveau

rénal par :

e Une baisse de la volémie liée a une diminution de la réabsorption des ions
sodium et chlorure
e Une réabsorption de potassium responsable d’une hyperkaliémie

e Une diminution de la perfusion juxtaglomérulaire

L'ensemble de ces actions entrainant une baisse de la pression artérielle. Par ailleurs,
la baisse de la concentration en angiotensine II entraine une diminution de la

stimulation du systéeme sympathique et une diminution des résistances périphériques.
3.5. Pharmacocinétique

De nombreux représentants de la classe des IEC sont des pro-drogues, c'est-a-dire

qu'ils sont transformés en forme active aprés hydrolyse hépatique.
Tous les IEC n’ont pas la méme demi-vie. Cela influence le rythme d’administration.

L'élimination a lieu principalement par voie urinaire ou hépatique. Une adaptation des

doses en fonction de la clairance rénale est nécessaire en cas d’insuffisance rénale.
3.6. Indications

Les IEC sont des médicaments utilisés en cardiologie dans la prise en charge de
I'hypertension artérielle, de l'insuffisance cardiaque, de la néphropathie diabétique
avec ou sans hypertension et en post infarctus du myocarde (IDM). Tous n‘ont pas
I’AMM pour ces indications. Le tableau suivant récapitule pour chaque IEC les AMM

obtenues.
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HTA Insuffisance Post IDM Néphropathie

cardiaque diabétique
X X

Ramipril
Trandolapril
Enalapril
Lisinopril
Captopril
Perindopril
Fosinopril
Quinapril
Benazepril

X X X X X X

X X X X X X X X X
X X X X X X

Tableau 4 AMM des IEC par molécule

Les IEC font partie des traitements de premiére intention dans la prise en charge de
I'hypertension artérielle. Ils ont leurs places quelques soient les comorbidités du
patient, en monothérapie ou associé a d'autres antihypertenseurs. Le choix de I'IEC

peut dépendre du profil pharmacodynamique recherché.(9)

La néphropathie diabétique est une complication fréquente du diabéte. Elle est due a
une anomalie de filtration glomérulaire entrainant une filtration anormale de I'albumine.
Cette protéine présente dans le sang est indispensable a la régulation de la pression
oncotique. Sa diminution dans le sang et son augmentation dans les urines augmente
le risque de maladie cardiovasculaire. Par leur mécanisme d’action, les IEC vont
diminuer la filtration glomérulaire et donc I'albuminurie. Les IEC sont une des seules
classes thérapeutiques a avoir montré une efficacité dans la prise en charge de la

néphropathie diabétique.(10)

Dans la prise en charge du post infarctus, les IEC font partie du protocole BASIC

proposé par I'HAS en 2007 :

e B : Bétabloguant

e A : Antiagrégant plaquettaire
e S : Statines

e I:IEC

e C: Contréle des facteurs de risque
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Dans linsuffisance cardiaque, les IEC sont le traitement de premiére intention a
privilégier en association aux regles hygiéno-diététiques. Ils sont recommandés
lorsque la fraction d'éjection ventriculaire est inférieure a 40%. Ils sont a initier le soir
a la dose la plus faible possible et doivent étre augmenté progressivement jusqu’a

obtenir la dose optimale (figure 7).

Insuffisance cardiaque chronique

Insuffisance cardiaque (IC) symptomatique (classe NYHA Il 3 IV)
dyspnée, cedémes des membres inférieurs, cedéme pulmonaire
I Evaluation de la fraction d'éjection systolique par échographie I
x <
IC symptomatique avec FEVG basse IC
| . | | cympiomas-
IEC (ou ARA Ii si intolérance & IEC) en titrant TEVG.
jusqu'a la dose-cible ou maximale tolérée conservée
+ régles hygiénodiététiques (voir Conseils aux patients)
+ diuréti
m Y Voir Cas
b Ajout bétabloquants en titrant jusqu'a la dose-cible ou maximale tolérée particuliers
Y
I Evaluation clinique £ FEVG l
A
[ Présence de symptémes (classe NYHA Il & IV) )
A4
b Ajout anti-aldostérone si DFG = 30 mimn et K* s 5 mmol/l l
A4
Aprés plusieurs semaines,
évaluation clinique + FEVG
A4
[ Présence de symptémes (classe NYHA Il 4 IV) |
x
| FEVG 35 % | [FEve=35%
Si rythme sinusal et FC = 70 bpm, Si rythme non sinusal l Poursuite du
ajout ivabradine —q trai t
- Autres FA meédica-
[ Evaluation clinique + FEVG [*| cas | | permanente menteux
-
Présence de symptomes et —=
FEVG = 35 % (ou = 30 % en classe II) Digoxine a
envisager

AI'ECG, QRS 2 120 ms (130 ms en
classe Il) et BBG ou = 150 ms

X
& Resynchronisation a discuter

| Evaluation clinique + FEVG I

|Sm—4£| = N
Absence de symptémes Présence de symptdmes (classe NYHA Il & IV)
7

- - Digoxine + dinitrate d'isosorbide 4 envisager. Si stade
Poursuite du traitement avancé, envisager assistance circulatoire
médicamenteux et/ou transplantation

Figure 7 Recommandation de la prise de l'insuffisance cardiaque
chronigue selon Vidal Recos
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Suivant l'indication et la pathologie traitée, les IEC peuvent étre associés au sein d'une

méme spécialité (tableau 5).

Classe Exemple d’association
thérapeutique
Diurétique Perindopril+indapamide
IEC + (Preterax®)
Bétabloquant Perindopril+Bisoprolol
(Cosimprel®)

Inhibiteur calcique Perindopril+Amlodipine(Coveram®)
Tableau 5 Exemple d'association des IEC
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3.7. Effets indésirables

Depuis 1980, 208 281 cas de pharmacovigilance ont été rapportés suite a la prise d'un
IEC dans Vigibase. Au 1 Janvier 2022, les effets indésirables le plus fréquemment
rapportés sont la toux (26,8%) et I'angicedéeme (AO) (8,8%) (figure 8). Selon le

résumé des caractéristiques du produit (RCP) leur fréquence d’apparition est de 1%.

Le mécanisme d’action permet d’expliquer en partie la survenue de ces deux effets

indésirables.

Le reste des EI notifiés (hypotension, maux de téte, éruption cutanée...) n'est pas
spécifique de la classe des IEC.

Effets indésirables les plus rapportés

PT: Cough

PT: Angioedema

PT: Dizziness

PT: Headache

PT: Rash

PT: Acute kidney injury
PT: Pruritus

PT: Nausea

PT: Hypotension

PT: Hyperkalaemia

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Figure 8 Effets indésirables les plus fréquents dans le monde avec les IEC. Données de Vigibase
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3.8. La toux

De nombreuses études décrivent une toux seche et chronique pouvant étre modérée
a sévere (11). Suivant les données des différentes études, I'incidence de survenue est
estimée entre 2,5 et 11%.(12)(13)

Depuis 1986, environ 1500 cas de toux ont été notifiés dans Vigibase. Soixante pour
cent des cas concernent des femmes dont I'dge est compris entre 45 et 64 ans. La
majorité des cas ne présentent pas de critére de gravité particulier. C'est en 2014 qu'il

y a eu le plus de cas signalés (226 cas).

Selon I'étude menée en 2017 par Humbert et al. la toux survient dans les 6 mois aprées
I'introduction du traitement. La survenue de la toux serait indépendante de la dose
administrée. (9) (12)

Les femmes, les non-fumeurs ainsi que les personnes d’origines asiatiques y seraient
plus sensibles (14)(15).

Une des premiéres causes serait I'accumulation de petits peptides pro-inflammatoires
comme la bradykinine ou encore la substance P. Des facteurs génétiques ont aussi été

discutés comme pouvant favoriser le déclenchement de la toux (13).

3.8.1 Implication de la bradykinine

La bradykinine (BK) est un peptide de 9 acides aminés appartenant a la famille des
kinines. Les kinines sont des peptides pro-inflammatoires qui favorisent la perméabilité
vasculaire. L'activité de la BK est médiée par des récepteurs a 7 domaines trans-
membranaires, rB1 et rB2. La stimulation des récepteurs rB2 au niveau pulmonaire

serait responsable en partie de la survenue de la toux. (16)

L'inhibition de la dégradation de la bradykinine par les IEC entraine une accumulation

au niveau pulmonaire et donc le déclenchement de la toux.
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3.8.2 Un lien avec la génétique

La génétique pourrait également étre impliquée dans la survenue de la toux. On estime
que 16% de la population mondiale est porteuse homozygote du gene codant pour
I'enzyme de conversion qui aurait pour conséguence une concentration plus basse de
I'enzyme de conversion. Cette diminution pourrait entrainer une accumulation plus
importante de bradykinine, prostaglandines et substance P. Cet effet serait majoré par

la prise d'inhibiteur de I'enzyme de conversion. (11)

Cette variation génétique semble plus importante dans la population japonaise comme

a pu le montrer I'équipe de Furaya et al. (13).
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3.9. Angicedéme

Le premier cas d'angicedeme sous IEC a été observé en 1984 chez un patient traité
par Captopril. L'angicedéme sous IEC est le deuxieme effet indésirable le plus rapporté
dans les bases de pharmacovigilance. Il représente 10% des signalements. Deux tiers
des angicedemes rapportés dans les services d'urgences seraient imputables aux IEC
(17). Selon les différentes études, I'incidence pourrait varier entre 0,1% et 0,9% des

patients traités par IEC.

L'age, le sexe et I'ethnie ne seraient pas des facteurs prédisposant a la survenue d’un
angicedeme. Cependant il a été montré que dans la population Afro-Americaine,
I'incidence était plus élevée, pouvant atteindre 2% des patients traités (18). Dans cette
méme étude, I'équipe américaine de Donal R Miller et al. a mis en évidence que les

IEC étaient 4 fois plus impliqués que les bétabloquants.

Aucune relation n‘a été montrée entre la dose administrée et l'apparition d’un

angiocedeme.

3.9.1 Définition de 'angicedeme

L'angicedéme est un symptome clinique lié a une fuite de plasma a travers les
vaisseaux sanguins de I'hnypoderme ou des muqueuses. Cliniquement, il en résulte un
cedeme localisé, délimité, blanchatre, mou, déformant et pouvant étre douloureux
(17). De nombreuses localisations peuvent étre atteintes. Les zones fréquemment
rapportées sont la face, les organes génitaux, et les mains (19). L'atteinte des
mugqueuses pharyngées ou laryngées sont souvent de mauvais pronostic. Des cas

d’atteintes digestives ont été décrits avec les IEC (20).

L'apparition de I’AO survient le plus souvent au début de I'instauration du traitement.
La plupart des études ont montré qu'il survenait dans le premier mois apres la mise
en place de I'TEC (21)(22).
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3.9.2 Physiopathologie

L’AO sous IEC serait dii comme pour la toux, a I'accumulation de bradykinine. Ce
nanopeptide appartient au systéeme kinine-kallicréine impliqué dans les processus des
réactions inflammatoires. Son précurseur est le kininogéne de haut poids moléculaire
(KHPM) et de bas poids moléculaire (KHBPM) synthétisé par le foie. Les kalicréines,
protéase a serine, transforment le KHPM et KBPM en bradykinine. La métabolisation

de la bradykinine fait intervenir deux voies :

e Kinase I : formation de la des-Arg-bradykinine = métabolite actif.

e Kinase II = enzyme de conversion : formation de fragments inactifs.

D’autres voies sont aussi impliquées dans la dégradation de la bradykinine en

métabolite inactif et font intervenir I'aminopeptidase P et la carboxypeptidase N.

Comme évoqué précédemment, les effets de la bradykinine sont multiples et variés

suivant le type de récepteur sur lequel elle se fixe.

e B2 : récepteur constitutionnel

o Artériole > libération de monoxyde d'azote (NO) qui provoque une
vasodilatation et extravasation tissulaire.

o Veinules post-capillaire : extravasation de plasma.

o Systéme cardiovasculaire : anti-ischémique, antiprolifératif, anti-

fibrotique.

e rB1 : non constitutionnel (exprimé lors de l'inflammation)

o Participe a la vasodilatation par libération de NO.

En bloguant I'enzyme de conversion, les IEC inhibent la dégradation de la bradykinine.
Son accumulation peut entrainer un angicedéeme pouvant étre fatal suivant les

localisations et s'il n‘est pas pris en charge rapidement.
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4. Les Statines

Les statines ou inhibiteurs de I'hydroxyméthylglutaryl-CoA (HMG-CoA) réductase
appartiennent a la famille des hypocholestérolémiants. Elles appartiennent a la classe
ATC C10 « Agent réduisant les lipides sériques ». La premiére statine commercialisée

est la Lovastatine en 1987 par le laboratoire Merck.
4.1. Mécanisme d’action

Le mécanisme d’action des statines est bien connu. Il consiste en l'inhibition de 'HM-

CoA réductase enzyme essentielle dans la synthese du cholestérol hépatique.

L'origine du cholestérol est double. Il est apporté a 50% par l'alimentation et est
synthétisé de novo a partir de I'Acétyl-CoA. Cette synthése endogéene se déroule en 4
étapes distinctes. Les statines en inhibant I'action de I’'HMG-CoA réductase bloquent la
premiére étape qui consiste en la transformation du 3-hydroxy-3methylglutaryl-CoA
en mévalonate. Cette étape est limitante dans la synthése du cholestérol endogene
(23).

On observe sous l'action des statines une augmentation des récepteurs au Low Density
Lipoprotein (LDL) a la surface des hépatocytes. Cela a pour conséquence une
amplification du captage et du métabolisme des LDL-c.(23). La dégradation

hépatocytaire des LDL entraine donc une diminution du cholestérol dans I'organisme.
En résumé, les statines ont une action en :

e Bloquant la synthése de novo du cholestérol.
e Bloguant la synthese des triglycérides.
e Diminuant le nombre de LDL-c en augmentant leur dégradation.

e Diminuant les lipoprotéines riches en triglycérides.

Les statines ont de multiples effets liés a leur action sur le cholestérol (LDL-c) et les
triglycérides. En effet, une baisse de ces deux parametres diminue le risque de
formation de plaque d'athérome et favorise la stabilisation des plaques d‘athéromes
existantes (11). L'effet recherché est une diminution de la formation de thrombose
(action anti-thrombotique (24)), permettant une augmentation de la perfusion

myocardique (25).
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4.2. Pharmacocinétique

Les statines n‘ont pas toutes les mémes propriétés pharmacocinétiques. Les
parametres Absorption, Distribution, Métabolisation et Elimination (ADME) sont

variables d’une statine a une autre. (26)

Certaines molécules comme la Simvastatine ou la Lovastatine sont des prodrogues,

qui doivent subir une hydrolyse hépatique pour étre active.

La demi-vie est variable : |’Atorvastatine et la Rosuvastatine sont les deux molécules

ayant les demi-vies les plus longues (14h et 20h)

La plupart des statines sont métabolisées par le cytochrome P450. L'isoenzyme peut

varier d’'une statine a une autre :

e CYP 3A4 : Lovastatine, Simvastatine et Atorvastatine.
e CYP 2C9 : Fluvastatine.

Le tableau ci-dessous présente les principales caractéristiques ADME de chaque

statine :
Molécule Atorvastatine Fluvastatine Pravastatine Rosuvastatine Simvastatine
Absorption 12% 10-29% 18% 37% 5%
(biodisponibilité)
(%)
Distribution Lipophile Lipophile Hydrophile Hydrophile Lipophile
Métabolisation CYP3A4 CYP2C9 Sulfation CYP2C9 CYP3A4
T1/2 (h) 15-30 0,5-2,3 1.3-2.8 20.8 2-3
Elimination Feces (70%)  Feces (90%) Feces (71%)  Feces (90%)  Feces (58%)
majoritaire Urinaire (2%)  Urinaire (6%) Urinaire Urinaire (10%) Urinaire
(20%) (13%)

Tableau 6 Profils pharmacocinétiques des statines
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4.3. Indications

Les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase ont une place importante dans la stratégie
thérapeutique de prise en charge des hypercholestérolémies (figure 9). Ils sont

indiqués en seconde intention, aprés la mise en place de mesures hygiéno-diététiques :

e Dans les hypercholestérolémies essentielles de type IIA chez I'adulte et chez
I'enfant de plus de 6 ans dans les formes hétérozygotes.

e Dans les hyperlipidémies mixtes IIB chez I'adulte et enfant a partir de 6 ans.

e Dans les hypercholestérolémies essentielles ITIA chez I'adulte et enfant a partir
de 6 ans.

e Participe a la réduction du risque d'évenement cardiaque chez les patients a

risque.

Tout comme les IEC, les statines font partie du protocole BASIC dans la prise en charge
post infarctus du myocarde. Les statines sont également indiquées dans la prévention

secondaire de l'infarctus du myocarde.
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Dyslipidémie : traitement

Dyslipidémie : traitement
LDL-c 2 1,30 g/l (patient a risque cardiovasculaire)
ou 2 1,60 g/l (patient sans risque cardiovasculaire)
et/ou HDL-c < 0,35 g/l
etlou TG 21,50 gl

v

Examen clinique
Glycémie & jeun

v

Elimination d'une dyslipidémie secondaire
(voir Cas particuliers)

v

Evaluation du risque cardiovasculaire (voir Evaluation)

Prise en charge des facteurs de RCV si nécessaire

/ \

| Hypertrigiycéridemie | | Hypercholestérolémie

1,50<TG<5 gl

TG>5gl Détermination de la cible thérapeutique en fonction du risque
cardiovasculaire

4

x "\

Traitement
diététique
specifique

spéciﬁaue

Qe ___|

Figure 9 Prise en charge thérapeutique des dyslipidémies (source vidalrecos)

- Risque faible ou modéré Risque élevé ou trés élevé
Traitement (voir Evaluation) (voir Evaluation)

A A A4
+ fibrates Modifications du mode Meodifications du mode de vie
de vie + hypolipémiant
) S | i

0 __1Q0

LDL-c LDL-c LDL-c LDL-c
< valeur 2 valeur < valeur 2 valeur cible
cible cible cible
A 4
Poursuite du
y i mode
Poursuite du | |Poursuite du traitement mode ~ devie
traitement de vie + intensification
mode de vie + statine en 1" intention du traitement
hypolipémiant

Les inhibiteurs de I'HMG-Coa réductase peuvent étre associés au sein d'un méme

comprimé a un autre hypolipémiant comme I'Ezetimibe, ou a un ‘inhibiteur calcique tel

que I"Amlodipine.
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4.4. Effets indésirables

Entre 2016 et 2018, 150 000 notifications d'effets indésirables impliquant les statines
ont été signalées dans le monde (source Vigibase). Plus de la moitié des cas sont

survenus aux Etats-Unis.

Les effets indésirables les plus notifiés sont présentés dans la figure 10 ci-dessous.
Parmi eux, on retrouve la survenue de myalgie, de prurit et de flushing (rougeur

cutanée).

PT: Myalgia

PT: Pruritus

PT: Flushing

PT: Nausea

PT: Headache

PT: Rhabdomyolysis
PT: Arthralgia

PT: Dizziness

PT: Muscle spasms

PT: Rash

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12%

Figure 10 Effets indésirables les plus rapportés sous Statine (source Vigibase)
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Etude des taux de notifications de deux
classes meédicamenteuses (IEC et

Statines) en France et aux Etats-Unis
entre 2016 et 2018.

5. Objectif principal

Le but de notre étude est de déterminer I'existence d’'un effet indésirable de classe
médicamenteuse, au sein des IEC et des Statines, puis de définir si le taux de

notification est le méme pour chaque molécule de la classe thérapeutique.

L'effet indésirable de classe est défini comme étant la survenue d’un signal commun,
hérité par chacune des molécules de la classe thérapeutique. Nous nous sommes
intéressés a deux grandes classes thérapeutiques, les IEC (CO9A) et les inhibiteurs de

I'HMG-CoA-réductase (C10A). Nous avons étudié comme effets indésirables :

- La survenue de toux et d'angicedéme sous IEC
- La survenue de myalgie sous statines

6. Matériel et méthode

Nous avons mené une étude rétrospective observationnelle des cas de
pharmacovigilance signalés dans la base mondiale Vigibase entre 2016 et 2018,
période pour laquelle il existe des données récentes sur la consommation des IEC et
Statines en France et aux Etats-Unis. Vigibase est la plateforme mondiale de recueil
des effets indésirables pilotée par I'OMS. Deux millions trois cent cinquante mille
déclarations y sont répertoriées. Elle permet de croiser de nombreuses données :
médicaments, interaction, sexe, gravité, date, pays, effets indésirables (classification
MedDRA). Pour notre étude, nous avons utilisé le terme PT de la classification
MedDRA :

e IEC (CO9A)
o Survenue de toux : PT=Cough
o Angicedéme : PT= Angioedema
e Statine (C10A)
o Myalgie : PT=Myalgia
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Afin de pouvoir répondre a notre objectif principal, nous avons utilisé le taux de
notification. En pharmacovigilance il est défini comme étant le rapport entre le nombre
de cas rapportés et le nombre de consommants sur une période donnée. Dans un
premier temps, nous avons déterminé et analysé le taux de notification par année et
par pays. Dans un second temps, nous nous sommes intéressés au taux de notification
moyen. Il est défini comme étant le rapport entre le nombre moyen de cas sur les 3

années de I'étude et le nombre moyen de consommant.

Un consommant est défini comme étant une personne ayant eu au moins un
remboursement du médicament concerné par I'Assurance Maladie sur I'année. Cet
indicateur est issu des bases de données de I'Assurance Maladie en France et dans la

base de données MEPS aux Etats-Unis.

La base Open Medic est une base de données publiques disponible depuis 2002. Elle
permet d’'obtenir des données sur les médicaments remboursés en pharmacie de ville
par les différents régimes d’Assurance Maladie en France. De nombreuses données
sont disponibles sur cette base. Pour notre étude, nous avons utilisé le nombre de

consommant par année.

L'équivalent d’'Open Médic aux Etats-Unis est la base de données MEPS. Elle fournit
des statistiques sur les dépenses totales et le nombre de personnes ayant acheté des
médicaments sur ordonnance par classe thérapeutique. Les données disponibles
s'étendent de 1996 a 2018. Nous retrouvons dans cette base, les données extraites

des chiffres de pharmacie de ville.

Apres avoir extrait toutes ces données, nous avons utilisé le logiciel Excel afin de
pouvoir les exploiter. Le logiciel BiostatGv nous a permis d’exploiter les résultats en

réalisant différents tests statistiques.
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7. Résultats

7.1. Toux sous IEC

7.1.1 En France

Depuis 1986, environ 1500 cas de toux ont été notifiés dans la base VIGIBASE.
Soixante pour cent des cas concernent des femmes dont I'age est compris entre 45 et
64 ans. La majorité des cas ne présente pas de critere de gravité particulier. C'est en

2014 qu'il y a eu le plus de cas signalés (226 cas).
a) Déclaration

Sur les 3 ans de I'observation, 185 notifications de toux ont été signalées au réseau

de pharmacovigilance en France.

La figure 11 présente le nombre cas notifiés en fonction de la molécule. Cette figure
montre que quatre-vingt-dix pour cent des déclarations concernent le Ramipril et le
Perindopril. L'Enalapril est aussi retrouvé dans les notifications mais avec une
importance plus faible. En effet, seuls 12 cas sur les 186 rapportés lui sont imputables.

Pour les autres molécules, le nombre de déclaration est inférieur a 5.

100 93
90
80 74
70
60
50
40
30

20 12

10
. S

Ramipril Enalapril Lisinopril Captopril  Perindopril  Fosinopril Trandolapril

Déclaration de pharmacovigilance

Molécule

Figure 11 Notification de la survenue de toux sous IEC en France entre 2016 et 2018
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b) Taux de notifications

La figure 12 représente le taux de notification par médicament entre 2016 et 2018.
Nous pouvons remarquer que :

le Ramipril a un taux de notifications en 2016 et 2018 qui est identique : 25 cas
pour 10 000 consommants. On note une légere baisse en 2017, puisque le taux
diminue a 17 cas pour 10 000 patients traités pas Ramipril.

le Perindopril a un taux de notifications un peu plus bas en 2016 et 2017, ne
dépassant pas les 25 cas pour 10 000 consommants. Une hausse du taux de
notification est perceptible en 2018, dépassant le taux du Ramipril

Aucune notification n’est a signaler pour le Captopril et le Lisinopril en 2016. Le
Lisinopril a un taux stable en 2017 et 2018 de 20 cas pour 10 000 consommants.
Le Trandolapril a un taux de notifications plus faible avec 17 cas pour 10 000
consommants. Aucun cas n’est notifié en 2016.

Le Captopril n'est jamais rapporté dans les notifications.

45



Taux de notifications

0,0030%

Ramirpil Enalapril Lisinopril Captopril Perindopril | Fosinopril | Trandolapril

0,0025%
0,0020%
0,0015%
0,0010%
0,0005%
0,0000%

2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018:2016 2017 2018:2016 2017 2018:2016 2017 2018 2016 2017

Année

Figure 12 Taux de notification par année et par molécule en France

Les taux de notifications sont différents et fluctuants d’'une année a l'autre pour
presque toutes les molécules utilisées en France. Certaines variations sont
comparables entre les molécules, par exemple le Périndopril et le Ramipril qui ont une
diminution de leur taux de notification en 2017 par rapport aux autres années.
L’Enalapril a un taux de notification décroissant sur la période. Le taux de notification
est nul pour le Captopril car aucun effet indésirable n‘a été notifié durant la période de

I'étude.
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c) Taux de notification moyen

La figure 13 représente le taux de notification moyen par molécule sur la période 2016
a 2018. Le Perindopril, le Ramipril et I'Enalapril ont un taux de notification moyen

comparable : 20 cas pour 10 000 consommants.

Le Lisinopril, le Fosinopril et le Trandolapril ont un taux de notification moins important,

inférieur a 15 cas pour 10 000 consommants.

0,0025%
0,0023%

0,0021% 0,0021%
0,0020%
0,0015% 0,0014%
0,0010%
0,0010% 0,0008%
0,0005%
0,0000%

Ramipril Enalapril Lisinopril Captopril Perindopril Fosinopril Trandolapril

Figure 13 Taux de notifications moyen par molécule

Afin de déterminer s'il existe un lien entre la prise d'une molécule en particulier et la

survenue de la toux, nous avons réalisé le test du X* (Ki2).

Le tableau n°6 décrit I'effectif moyen du nombre de cas rapportés et I'effectif moyen
de consommant n‘ayant pas déclaré de toux, en fonction de la molécule prescrite. Afin
de répondre aux conditions de validité du test du X? nous avons regroupé les

molécules pour lesquelles le nombre de cas était inférieur a 5.
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Nombre de cas Moyenne du

moyens nombre de non
cas
Ramipril 31 1 414083
Perindopril 25 1168 236
Enalapril/Lisinopril /Captopril / Fosinopril 6 393 529

et Trandolapril
Tableau 7 Comparaison du nombre moyen de cas de toux sous IEC

La valeur du X? calculée est de 0,65 avec une Pyae de 0,72. La valeur du X? théorique

au risque alpha= 5% a 2 ddl est de 3,182.

La comparaison des taux moyens de notifications ne montre pas de lien de dépendance

entre |'apparition de la toux et la molécule utilisée en France sur la période étudiée.
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7.1.2 Aux Etats-Unis

a) Nombre de déclaration

Aux Etats-Unis, les trois premiers effets indésirables les plus rapportés depuis 1981,

sont I'angicedeme (14,5%), la toux (9,2%) et I'hypersensibilité (7,4%). Trente pour

cent des déclarations concernent des patients dont I'age varie entre 45 ans et 64 ans.

Il y a un sexe ratio en défaveur des femmes. (47% vs 41%).

b) Nombre de consommants

Le nombre de consommants aux Etats-Unis est deux fois plus important qu’en France.

En effet on recense plus de 70 000 000 patients traités par un IEC.

Les pratiques de prescriptions sont différentes aux Etats-Unis. Quatre IEC sont

prescrits :

Le Ramipril
Le I'Enalapril

Le Lisinopril

e Le Benazepril

Le tableau 8 présente le nombre de consommants par année.

Molécule

Ramipril

Enalapril

Lisinopril

Benazepril

Année

2018
2017
2016
2018
2017
2016
2018
2017
2016
2018
2017
2016

Nombre de consommant

951000
1070000
8720 00
1076000
1240000
1410000
19 870000
19 971000
21 023000
1193000
1542000
1246000

Tableau 8 Nombre de consommants aux E-U
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Les Etats-Unis et la France n’utilisent pas les mémes IECs. Le Lisinopril représente
85% des prescriptions, c'est la molécule la plus consommée aux Etats-Unis entre 2016

et 2018 alors qu’en France c’est le Ramipril qui est I'TEC le plus prescrit.

L’Enalapril et le Benazepril représentent une part des prescriptions plus importante que

le Ramipril.

c) Nombre de déclaration

D’aprés le graphique 14, nous pouvons voir que le Lisinopril est largement retrouvé
dans les déclarations de pharmacovigilance. Le Ramipril et le Benazepril sont retrouvés
en nombre équivalent dans les notifications. L'Enalapril a le nombre de déclaration le

plus faible sur la période de notre étude.
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Figure 14 Nombre de notification par molécule aux E-U
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d) Taux de notification

D’aprés la figure 15, Le Lisinopril, I'Enalapril et le Bénazepril ont un taux de

notifications qui a doublé en 2018 par rapport aux autres années.

Le Ramipril est la molécule pour laquelle le taux de notification reste stable sur les

trois années étudiées. Pour les autres molécules, on constate que le taux de

notification a augmenté entre 2016 et 2018.
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Figure 15 Représentation du taux de notification par année et par molécule
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e) Taux de notification moyen

La figure 16 représente le taux de notification moyen par molécule aux Etats-Unis. Le
Lisinopril semble étre la molécule la plus impliquée dans la survenue de toux. Son taux
moyen de notification est deux fois supérieur a celui du Bénazépril et trois fois

supérieur a celui de I'Enalapril.
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Figure 16 Taux moyen de notification de toux par molécule au E-U

Le tableau 9 présente le nombre de cas et de non-cas moyens aux Etats-Unis par
molécule sur la période 2016-2018. Le nombre moyen de cas suite a la prise de
Ramipril étant inférieur a 5, nous avons effectué un regroupement avec I'Enalapril afin

de pouvoir ensuite effectuer le test d'indépendance du X.

Nombre moyen de cas Nombre moyen de non

cas
Ramipril 7 964 326
Enalapril 5 1 241 996
Lisinopril 235 20 287 765
Benazepril 8 1326 992

Tableau 9 Comparaison du nombre moyen de cas par molécule aux E-U
Aux Etats-Unis, il semble y avoir un lien entre la survenue de toux apreés la prise d'IEC
et la molécule utilisée. En effet le X* calculé (10,41) est supérieur au X> théorique
(7,815) a 3 ddl (degré de liberté) au risque alpha = 5% et avec une Pyaue a 0,015. Le

Lisinopril est la molécule qui donne le plus de cas de toux aux Etats-Unis.
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7.2. Angicedéme sous IEC

7.2.1 Epidémiologie de I’AO

D’aprés la base de données Vigibase, tous les IEC ne sont pas impliqués avec la méme
fréguence dans la survenue d’'angicedéme. En effet, comme en témoigne le graphique
18 montrant le pourcentage de cas rapportés dans le monde en fonction de I'IEC, le
Lisinopril semble étre plus impliqué dans la survenue d’AO que les autres molécules.
La majorité des cas signalés proviennent des Etats-Unis qui comptabilisent 42,8% des
cas mondiales d’AO. Dans les autres pays, le nombre de cas est inférieur a 10%. Pour
rappel les Etats-Unis utilisent principalement le Lisinopril alors qu’en France le Ramipril

et le Périndopril sont les molécules les plus utilisées.

Al variant: Lisinopril

Al variant: Ramipril

Al variant: Enalapril

Al variant: Enalapril maleate

Al variant: Perindopril

Al variant: Captopril

Al variant: Lisinopril dihydrate
Al variant: Perindopril erbumine

Al variant: Fosinopril sodium

Al variant: Benazepril hydrochloride

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%
- J

Figure 17 Pourcentage de déclaration d'AO par IEC
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7.2.2 En France

Entre 2016 et 2018, trois cent vingt-six cas d’AO ont été rapportés. Le graphique 18
représente le nombre de cas cumulés en fonction de chaque molécule. La majorité des
cas déclarés fait suite a la prise de Ramipril et de Périndopril. Méme si les déclarations
sont plus faibles avec les autres IEC utilisés en France, elles font tout de méme I'objet

de notifications.

Le nombre de déclaration suite a un AO est plus important que le nombre de

notifications pour la toux. (326 vs 185).
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Figure 18 Nombre de notification par molécule
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Taux de notification

a) Taux de notification

Le taux de notifications varie chaque année. Certaines molécules comme I'Enalapril, le
Lisinopril, le Captopril, le Trandolapril et le Bénazepril passent de taux de notification
nul a élevé pouvant dépasser les 70 cas pour 10 000 consommants.

Pour les deux principaux IEC utilisés en France (le Ramipril et le Perindopril), les taux

de notifications fluctuent chaque année de 30 a 50 cas pour 10 000 consommants.
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Figure 19 Taux de notification par année et par molécule
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b) Taux de notification moyen

D’aprés le graphique 20, représentant le taux moyen de notification d’AO apreés la prise
d’IEC en France, nous constatons que toutes les molécules présentent un taux de
notification moyen supérieur a 20 cas pour 10 000 consommants. Le Bénazepril et le

Ramipril ont les taux de notifications les plus élevés alors que le Lisinopril a le taux le

plus bas sur la période étudiée. Le Bénazepril est la molécule ayant le taux le plus
élevé alors que c’est I'une des molécules les moins consommées en France entre 2016
et 2018.
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Figure 20 Taux de notification moyen en France en fonction de I'lEC prescrit
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Afin de pouvoir établir un éventuel lien entre la survenue d’AO suite a la prise d'un IEC
en particulier, nous avons réalisé un test du X2. Les résultats sont regroupés dans le

tableau n°10 ci-dessous.

Moyenne Moyennes
des cas des non cas
Ramipril 55 1367 058
Enalapril 6 191 400
Lisinopril /Captopril /Fosinopril /Trandolapril 7 196 262
Perindopril 42 1166 194

Tableau 10 Nombre de cas moyen en fonction de I'lEC consommé

Le X? calculé est de 0,54 avec une Pyawe @ 0,90. Cette valeur est inférieure au X°
théorique a 3 ddl pour un risque alpha=0,05%. Nous ne pouvons pas établir de lien
en France, sur la période 2016-2018, entre la survenue d’'un AO et la prise d'un IEC

en particulier.
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7.2.3 Aux Etats-Unis

Aux Etats-Unis, 1400 notifications de pharmacovigilance concernant la survenue d’un
AO sous IEC ont été rapportés sur la période 2016 a 2018.

D’aprés Vigibase, 70% des cas rapportés concernent des hommes. Dans la moitié des

cas, ce sont des hommes dont I'age est compris entre 45 et 64 ans.

D’aprés le graphique 21 reprenant le nombre de déclarations entre 2016 a 2018 en
fonction de chaque molécule, nous pouvons voir que le Lisinopril est la molécule
majoritairement retrouvée dans les notifications aux Etats-Unis. Le nombre de cas
déclaré est proche pour le Benazepril et I'Enalapril. Le Ramipril ne comptabilise que 10

cas sur cette période.
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Figure 21 Nombre de déclaration par molécule aux Etats-Unis sur la période d’étude

58



a) Taux de notification

D'apres le graphique 22 représentant le taux de notification par année et pour chaque

IEC, nous remarquons que :

e Le taux de notification est stable d’'une année sur l'autre pour le Lisinopril. I est
compris entre 20 et 25 cas pour 10 000 consommants.

e Le constat est le méme pour le Ramipril, avec un taux de notification qui est
plus bas : 5 cas pour 10 000 consommants.

e Les taux varient plus pour le Bénazepril et I'Enalapril.

A noter qu’en 2018, I'Enalapril a un taux assez important de 17 cas pour 10 000

consommant alors qu'il est inférieur a 5 cas les autres années.

La variation est moins importante pour le Bénazepril, avec un taux de notification
proche de 10 cas pour 10 000 consommants sauf en 2017 ou il est en-dessous des 5

cas.
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Figure 22 Taux de notification par année et par molécule
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b) Taux de notification moyen

La figure 23 représente le taux de notification moyen d’AO sous IEC aux Etats-Unis sur
la période 2016 a 2018.

Le Lisinopril a le taux de notification moyen le plus important aux Etats-Unis avec 22
cas pour 10 000 consommants entre 2016 et 2018. L'Enalapril et le Bénazepril ont un
taux de notification proche avec 8 cas pour 10 000 consommants. Enfin, le Ramipril a

le taux de notification le plus bas avec seulement 3 cas pour 10 000 consommants.
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Figure 23 Taux de notification moyen d'AO en fonction de I'lEC consommé
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Le tableau suivant représente le nombre de cas moyen et de non cas aux E-U.

Nombre moyen de cas Nombre moyen de non

cas
Lisinopril 444 20 326 556
Benazepril 10 1 326 990
Ramipril/Enalapril 12 2 206 654

Tableau 11 Comparaison du nombre de cas moyen aprés la prise d'IEC
Entre 2016 et 2018, nous constatons un lien entre I'TEC utilisé et la survenue d’un AO.
Le X? calculé (37,78) est supérieur au X2 théorique (5,991) pour alpha égal & 5% a 2
ddl avec une Pyaie de 6,25x107.
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7.3. Myalgie sous inhibiteurs de 'HMG-Coa Reductase

La potentielle toxicité des statines est reconnue par la communauté scientifique. Un
des effets indésirables le plus souvent retrouvé est la survenue de myalgies ou
douleurs musculaires. On peut retrouver dans la littérature le terme de « Syndrome
Musculaire Attribué aux Statines » (SMAS) (27). Il n’existe pas de définition précise du
SMAS établit par les différents comités scientifiques. L’Association et le College de
Cardiologie américaines recommandent de se baser sur les antécédents, les signes

cliniques et I'élévation des créatine phospho kinase (CPK) (28).

Terminologie Définition
Myalgie Douleurs musculaires sans élévation des CPK
Myosite Symptomes musculaires avec faiblesse musculaire et élévation des

CPK<10x limite supérieure
Rhabdomyolyse Symptome musculaire avec une élévation significative des
CPK>10X limite supérieure et une élévation de la créatinine
Tableau 12 Definition des SMAS selon I’"American colege of cardiology
De nombreuses autres substances médicamenteuses et non médicamenteuses
peuvent entrainer la survenue de douleurs musculaires comme les anti-inflammatoires,
les fibrates, les neuroleptiques, les antirétroviraux, l'alcool, la consommation de

drogues ...

L'incidence de survenue de myalgie sévére est faible dans le monde. Elle survient chez
moins de 0,1% des patients traités par une statine en monothérapie (29). Cependant,
I'apparition de troubles musculaires dit bénins (sans gravité) peut atteindre selon les
différentes études 7% (30) (31).

Il existe un effet dose-dépendant a la survenue de myalgie. Différentes équipes ont
montré que plus le dosage sanguin de statine était élevé plus le risque était important.
(32)

D’aprés I'étude Francaise PRIMO, I'age, le sexe ainsi que I'IMC ne sont pas des facteurs
de risques augmentant la survenue des troubles musculaires. En revanche, la

présence de douleurs musculaires avant l'initiation de la statine augmenterait par 10
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le risque de survenue de myalgies. Il a aussi été montré dans cette étude qu'il existait

un risque plus important de myalgies avec la Simvastatine prise a de fortes posologies.

L"association a des molécules inhibitrices du CYP3A4 (antifongiques azolés,
Ciclosporine, Amiodarone, macrolides...) augmente le risque de myalgie liée aux
statines. De plus la lipophilie de la molécule a un impact sur la survenue de douleurs

musculaires. Une lipophilie plus importante augmente le risque de myopathie. (27)

Il existe plusieurs hypothéses physiopathologiques pouvant expliquer la survenue de

douleurs musculaires suite a la prise de statines.

e Dysfonction mitochondriale liée a la diminution du coenzyme Q10.
e Diminution du cholestérol contenu dans les myocytes.
e Diminution de I'isoprénoide.

e Augmentation de I’Atrogine 1 impliqué dans I'atrophie musculaire.
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7.3.1 En France

D’aprés les données de Vigibase, la survenue de myalgie en France est estimée a 14
000 cas depuis le début de leur mise sur le marché. Cela représente 4,4% de cas dans

le monde.

D’aprés le graphique 24 qui représente la fréquence en pourcentage des déclarations
en fonction de la statine utilisée, nous remarquons que I’Atorvastatine est la molécule
la plus rapportée dans les notifications en France. En effet 33% des notifications lui

sont imputables.

/

Al variant: Atorvastatin calcium
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Al variant: Pravastatin sodium
Al variant: Rosuvastatin calcium
Al variant: Atorvastatin

Al variant: Fluvastatin sodium
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Al variant: Rosuvastatin zinc
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Figure 24 Pourcentage de déclaration de myalgie pour chaque statine en France depuis le début de leur
commercialisation (source Vigibase)

64



a) Nombre de consommants

Entre 2016 et 2018, plus de 20 000 000 personnes ont eu une prescription de statine.

Le tableau 13 décrit le nombre de consommants par année et par molécule.

Molécule année Nombre de consommants
Atorvastatine 2018 2864 122
2017 2813421
2016 2672623
Simvastatine 2018 1045599
2017 1123 836
2016 1158939
Rosuvatatine 2018 1550870
2017 1404 807
2016 1532779
Pravastatine 2018 1280471
2017 1127527
2016 1188103
Fluvastatine 2018 156 241
2017 177 786
2016 192 503

Tableau 13 Nombre de consommant par molécule et par année en France

L'Atorvastatine est la molécule la plus prescrite en France. Son nombre de
consommants est en évolution entre 2016 et 2018. La Rosuvastatine, la Simvastatine
et la Pravastatine ont un nombre de consommant proche. La Fluvastatine n’est presque
pas utilisée en France par rapport aux autres molécules, sa consommation est en
baisse entre 2016 et 2018.
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b) Nombre de notification

Le graphique 25 expose le nombre de notification sur la période 2016-2018 en fonction

de chaque statine. Nous pouvons remarquer que :

e L'Atorvastatine est la statine la plus rapportée dans les déclarations : 127 cas.

e La Rosuvastatine est la deuxieme molécule la plus rapportée dans les
notifications.

e La Pravastatine et la Simvastatine ont un nombre de cas rapportés similaire
avec une trentaine de cas sur la période de I'étude.

e La Fluvastatine est moins rapportée dans les déclarations avec 13 cas.
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Figure 25 Notification par molécule en France entre 2016 et 2018
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c) Taux de notification

Sur le graphique 26, représentant le nombre de notifications par année pour 10 000
consommants nous observons que :

Taux de notification

L’Atorvastatine, la Rosuvastatine et la Fluvastatine ont des taux de notifications
comparables : 15 a 20 cas pour 10 000 consommants
La Pravastatine et la Simvastatine ont des taux de notifications moins élevés

avec un taux de notifications situé entre 10 et 15 notifications pour 10 000
consommants.

La fluvastatine a un taux de notification qui double en 2017, atteignant les 33
cas pour 10 000 consommants.
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Figure 26 Représentation du taux de notification par molécule sur la période 2016 a 2018
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d) Taux de notification moyen de myalgie en France

La figure 27 décrit le taux de notification moyen en France en fonction de la molécule
utilisée sur la période 2016 a 2018. Chacune des statines utilisées en France a un taux
de notification moyen supérieur a 10 cas pour 10 000 consommants. La Fluvastatine

possede le taux de notification moyen le plus important en France.
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Figure 27 Taux de notification moyen par molécule

Afin de pouvoir décrire un lien de dépendance entre la survenue de myalgie et

I'utilisation d’une molécule, nous avons réalisé un test du X*

Le tableau suivant reprend le nombre moyen de cas et de non cas en fonction de la
statine consommée. Nous avons regroupé la Pravastatine et la Fluvastatine afin que

les effectifs soient supérieurs a 5.
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Nombre cas moyen Nombre moyen de

non cas
Atorvastatine 42 2 722 680
Simvastatine 12 1 109 446
Rosuvastatine 28 1496124
Pravastatine/Fluvastatine 17 1374 193

Tableau 14 Comparaison du nombre de cas moyen

Le X? calculé (3,37) est inférieur au X* théorique (7,815) avec une Pyae de 0,33. Nous
ne pouvons donc pas établir de lien de dépendance significatif entre I'apparition de

myalgie et une statine en particulier en France sur la période étudiée.
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7.3.2 Aux Etats-Unis

Aux Etats-unis, la survenue de myalgie est aussi I'effet indésirable le plus rapporté
avec les inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase. Depuis 1988, dix-huit mille cas de
myalgies ont été rapportés (2). Il existe un sex-ratio en défaveur des femmes aux
Etats-Unis (2).

a) Nombre de consommants

Le tableau 15 représente le nombre de consommants par année et par molécule aux
Etats-Unis.

Molécule Année  Nombre de consommants
Atorvastatine 2018 23 368 000
2017 21 246 000
2016 19 325 000
Simvastatine 2018 10391 000
2017 11 441 000
2016 13 157 000
Rosuvastatine 2018 5258 000
2017 4 316 000
2016 4089 000
Pravastatine 2018 5430 000
2017 5352 000
2016 5040 000

Tableau 15 Nombre de consommant par molécule et par année au E-U

L’Atorvastatine est la statine la plus prescrite aux Etats-Unis comme en France. Elle
représente la moitié des prescriptions. La Simvastatine est la seconde statine la plus
prescrite, avec deux fois moins de consommants que I'Atorvastatine. La consommation
de Simvastatine est en baisse en 2018. La Rosuvastatine et la Pravastatine sont moins

prescrites. La Fluvastatine nest pas utilisée aux Etats-Unis.
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b) Nombre de déclarations

Le nombre de déclarations entre 2016 et 2018 est plus important pour I’Atorvastatine.
Elle est retrouvée dans 835 notifications. Ce chiffre est deux fois plus important que
celui de la Rosuvastatine qui est la seconde statine la plus impliquée dans la survenue
de myalgies. Le nombre de cas concernant la Simvastatine est divisé par deux par
rapport a celui de la Rosuvastatine. Enfin la Pravastatine est la moins impliquée avec
135 notifications entre 2016 et 2018.
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Figure 28 Nombre de notification par molécule et par molécule
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c) Taux de notifications par année

La figure 29 montre que le taux de notification de la Rosuvastatine par année est plus
important que pour les autres molécules. Son nombre de cas est au minimum de 23

cas pour 10 000 consommants.

Le taux de notifications de I’Atorvastatine varie moins entre 2016 et 2018, il est de 13
cas pour 10 000 consommants. La Pravastatine a un nombre de cas en évolution entre
2016 et 2018. Enfin la Simvastatine a le taux qui varie le plus sur la période de I'étude.
Pour I’Atorvastatine, la Simvastatine et la Rosuvastatine, nous pouvons remarquer un

pic du taux de notifications en 2017.
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Figure 29 Taux de notification par molécule et par année
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d) Taux de notification moyen

La figure 30 met en évidence le taux de notification moyen par molécule sur la période
2016 a 2018. La Rosuvastatine a un taux moyen de notification supérieur aux autres
molécules de la classe thérapeutique. Il est deux fois supérieur a celui de la
Rosuvastatine, qui est la molécule la plus consommée. La Pravastatine et la

Simvastatine ont un taux moyen comparable qui est d’environ 8 cas pour 10 000

consommants.
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Figure 30 Taux de notification de myalgie en fonction de la statine consommée
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La tableau 16 expose le nombre de cas moyen et le nombre moyen de non cas

observés apres la prise de statines.

Nombre moyen de cas Nombre moyen de non

cas
Atorvastatine 278 21 31 2722
Simvastatine 92 11 662 908
Rosuvastatine 138 4 554 195
Pravastatine 45 5273 955

Tableau 16 Comparaison du nombre moyen de cas et de non cas au EU

Le X2 calculé (137,23) est supérieur au X? théorique (7,815) avec une Pyae de 1,48x10"
29

Les résultats du test du X?, permettent de confirmer statistiquement qu'il existe une
corrélation entre la survenue de myalgie et la statine prescrite aux Etats-Unis.
L'Atorvastatine est la molécule la plus a risque de déclencher la survenue de myalgie

aux E-U.
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8. Discussion

Les résultats de notre étude montrent qu'il existe un lien entre la survenue de la toux
et de l'angioedéme sous IEC ainsi que la survenue de myalgies sous Statine. Le terme
« effet de classe » peut étre utilisé car le signal est porté par la majorité des molécules
de la classe thérapeutique. Cependant, les taux de notifications sont différents entre
chague molécule d'une méme classe thérapeutique. Deux parametres peuvent faire

varier les taux de notification, le nombre de cas notifié et le nombre de consommant.
8.1. Le nombre de consommants

En France le nombre de consommants est plus important pour le Ramipril et le
Périndopril : ils représentent 85% des prescriptions. Aux Etats-Unis, le Lisinopril est
majoritairement utilisé (85% des consommations). Néanmoins, il n‘existe actuellement
aucune étude ayant montré une efficacité supérieure d’un IEC par rapport a un autre.
Toutes les molécules ne possédent pas les mémes AMM. Dans la prise en charge de
I'insuffisance cardiaque, les derniéres guidelines européennes recommandent
I'utilisation de 5 IEC : le Captopril, I'Enalapril, le Lisinopril, le Ramipril et le Trandolapril.
Dans la prise en charge et la prévention de la néphropathie diabétique, trois molécules
ont montré une efficacité : le Ramipril (33),I" Enalapril (34) et le Trandalopril (35) (qui
ne posséde pas d’AMM pour cette indication). Aucune étude isolée ne montre une
efficacité supérieure d’'un IEC par rapport a un autre dans la prise en charge de I'HTA

ou dans la prise en charge post infarctus du myocarde.

La répartition du nombre de consommants est plus homogene dans la classe
thérapeutique des statines. En France et aux Etats-Unis, c’est |’Atorvastatine qui est la
molécule la plus utilisée. L’American Colege of Cardiology a émis des recommandations
permettant d’orienter le choix vers une Statine plus qu’une autre. En effet suivant les
objectifs du taux de LDL-C a atteindre la statine et la dose choisie ne seront pas les

mémes.

e Pour une diminution rapide de plus de 50% des LDL-C il faut privilégier
I'’Atorvastatine (40mg/] a 80mg/j) et la Rosuvastatine( 20 a 40 mg/j).

e Pour une diminution modérée de 30 a 49%, il faudra privilégier I'’Atorvastatine
(10-20mg.j), la Rosuvastatine(5-10mg/j), la Simvastatine (20-40mg/j), la
Pravastatine (40-80mg/j) ou la Fluvastatine a 80mg/j.

e Pour une diminution <30% il faudra privilégier la Pravastatine a 10mg/j.
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8.2. Le nombre de notification

Les résultats montrent que I'apparition d’'un AO suite a la prise d’'un IEC, est plus
notifiée que la toux. En effet, sur la période étudiée et pour I'ensemble des molécules,
le nombre de déclaration pour la survenue d’'une AO est quatre fois supérieur au
nombre de déclaration concernant la toux. Comme I'a montré Pariente et al. dans son
étude, cette tendance peut s'expliquer par le fait que plus un effet indésirable est grave

et peu connu plus il est notifié aux réseaux de pharmacovigilance.

La survenue de la toux apres la prise d'un IEC n’est pas notifiée avec la méme
fréquence pour chacune des molécules. En France, trois IEC portent le signal avec une
intensité plus importante : le Ramirpil, le Périndopril et I'Enalapril (environ 20 cas pour
10 000 consommants). Aux Etats-Unis, le Lisinopril a le taux de notification le plus
important avec 12 cas pour 10 000 consommants. En France, nous n‘avons pas pu
mettre en relation de lien entre I'apparition de toux et un IEC en particulier. Nous
n‘avons pas pu comparer nos résultats a ceux de la littérature puisque aucune étude
n‘a été menée afin de pouvoir imputer une molécule plus qu’une autre dans la

survenue de toux.

L'ensemble des molécules peuvent étre responsables de I'apparition d'un AO. En
France, le Bénazepril est la molécule qui a le plus fort taux de notifications cumulé
avec 45 cas pour 10 000 consommants. Nous n‘avons pas pu montrer statistiquement
qu'il existe une molécule pour laquelle la survenue d’AO est plus importante que pour
les autres représentants. Aux Etats-Unis, le Lisinopril a le plus fort taux de notifications.

(22 cas pour 10 000 consommants)

La survenue de myalgie aprés la prise de statine est un effet commun a I'ensemble
des statines. Pour chacune des statines étudiées, le taux de notification est d'au
minimum de 10 cas pour 10 000 consommants. Méme si les taux de notification
semblent étre différents pour chaque statine, il n‘existe statistiqguement aucun lien

entre |'apparition de myalgie et la prise d’'une statine en particulier.

Les RCP mentionne la survenue d’AQ, de toux et de myalgie comme fréquent (1%)
pour toutes les molécules. Les différences observées avec les chiffres du RCP peuvent
s'expliquer par la sous notification en pharmacovigilance qui représente une part

importante de cas non pris en compte dans le calcul des taux de notifications. D’aprées
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une revue systémique menée en 2006 dans Drug Safe, la fréquence de sous
notification en France est estimée a 94%. Aux Etats-Unis, d'aprés cette méme étude,
la sous notification atteindrait un taux proche de 98%. Une seconde étude menée par
I'équipe de Y.Moride et al. a estimé que seulement 1 effet indésirable sur 24 000 était

réellement rapporté au CRPV.

En France, la déclaration des effets indésirables est une obligation pour tout
professionnel de santé alors qu’aux Etats-Unis, elle n'est basée que sur le volontariat.
Différents auteurs ont tenté d'expliquer les causes possibles du manque de

participation a la notification des EI :

e Manque de temps et de formation des professionnels de santé sur la notification
des effets indésirables.

e Manque de connaissance sur les réseaux de CRPV.

e Les effets non graves et connus (toux sous IEC) ont tendance a étre moins
rapportés que les effets graves et non connus (AO sous IEC) (36).

e La survenue d'un effet indésirable, n'est considérée que trés rarement comme
pouvant étre liée a la prise d'un médicament. Dans la plupart des cas, le

professionnel va attribuer cet effet indésirable a I'évolution de la maladie.

Un autre facteur important a prendre en compte est la médiatisation (dans les revues
scientifiques, publications, télévision, réseaux sociaux...) de l'effet indésirable lié au
médicament. On parle alors de biais de notoriété. Il entraine une augmentation des
cas notifiés sur la période de médiatisation (37). Cela peut entrainer un effet ricochet
(riplle effect) qui se caractérise par une augmentation du nombre de cas pour les
autres médicaments d’'une méme classe thérapeutique. A priori, il n'y a pas eu ce biais

durant la période de notre étude.

Il est important de prendre en compte les limites de notre étude dans I'exploitation
des résultats. Une des premiéres limites est I'approximation du nombre d’exposé par
rapport au nombre de consommants issus des bases de données de I’Assurance
Maladie. Nous avons considéré qu’a partir du moment ou le patient a eu au minimum
une délivrance, celui-ci est exposé au médicament. Or, nous savons que I'observance
n‘est pas toujours trés bonne chez les patients. La posologie, la dose ou la durée
d’exposition n’‘ont pas été pris en compte dans notre recueil de données. Ce sont trois

parameétres qui pourraient avoir une influence sur l'apparition de I'effet indésirables
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recherché. L'étude n’est pas ciblée sur une catégorie de la population en particulier,
elle porte sur la population générale quel que soient I'age, le sexe ou la nationalité.
Les parametres ADME peuvent étre modifiés par I'état physiologique ou la
pharmacogénétique du patient. Cela peut avoir pour conséquence une augmentation
de l'apparition des effets indésirables. Enfin, afin de pouvoir réaliser I'analyse
statistique des résultats, nous avons d{ regrouper des valeurs entre elles afin de

pouvoir respecter les conditions de validité du test du X>.

La force principale de notre étude est que nous avons utilisé des sources de données
officielles et représentatives. Le nombre de cas a été déterminé a partir des données
de Vigibase qui compile 'ensemble des déclarations dans le monde. Aucun cas notifié

aux centres de pharmacovigilance n‘a été oublié.
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9. Conclusion et perspectives

En France, sur la période 2016-2018, nous ne pouvons pas conclure qu’un IEC est plus
impliqué gu’un autre dans la survenue de toux ou d’AO. Le constat est le méme pour

la survenue de myalgie sous statine.

Aux Etats-Unis, l'interprétation des résultats est différente. L'analyse statistique des
résultats montre un lien de dépendance entre la survenue de la toux, d’AO et I'IEC
prescrit. La survenue de myalgie dépend la statine consommée. Une telle différence
observée pourrait étre due a la fois a la sous notification et aux pratiques de

prescriptions différentes entre ces deux pays.

La comparaison des taux de notifications observés en France et aux Etats-Unis n'est
pas possible étant donné que l'analyse statistique dans chaque pays ne tend pas vers

la méme conclusion.

Afin de pouvoir conclure sur I'imputabilité d'une molécule plus quune autre dans la
survenue d'un effet de classe, il serait intéressant de mener une étude sur une

population plus importante et sur une période plus longue.

Cette étude pourrait alors servir d’outil aux prescripteurs afin de prescrire la molécule

la plus adaptée au patient.
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