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Résumé de 6 études parues d’avril 2015 à avril 2016 
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 Les quinolones sont associées à une prolongation de l’intervalle QT en 

raison de l’inhibition des canaux potassiques de la cellule cardiaque sans 

que l’on sache si cliniquement cela traduit un risque élevé d’arythmie 

maligne.  

 Une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, binationale 

(Danemark, Suède), s’est intéressée au risque de développer une 

arythmie sévère, définie comme FA, TV, arrêt cardiaque ou mort subite. 

 Registres nationaux de prescription patients adultes, entre 40 et 79 ans, 

sans maladie terminale, traités en extrahospitalier par quinolones per os 

avec un groupe comparatif traité par pénicilline.  

 Plus de 900’000 prescriptions de quinolones (80% de ciprofloxacine) ont 

été comparées à l’aide d’un score de propension à un groupe similaire de 

patients traités par pénicilline (molécule sans effet pro-arythmogène). 
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L’incidence d’arythmie sévère chez les patients traités par quinolones était 

de  3.4 versus 4.0 pour 1000 patients/année en cas de traitement par 

pénicilline (RR : 0.85 ; IC 95% : 0,61-1,18).   
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Limitations : design observationnel, biais dus à des erreurs de 
classification, recueil d’informations insuffisantes au sujet de 
l’indication, la durée et posologie du traitement ainsi que sur les 
facteurs de risque pouvant contribuer aux arythmies, notamment 
les troubles électrolytiques, absence de protocole de validation 
des données, exclusion des patients en milieu hospitalier et un 
suivi incomplet.  

 

Quinolones en mode ambulatoire n’augmente pas le risque 
de survenue d’arythmies malignes dans une population 
adulte, résultats extrapolables pour la ciprofloxacine.  

 

Cependant, l’effet pro-arhythmogène des quinolones chez les 
patients atteints d’infections graves nécessitant une hospitalisation 
reste inconnu. 
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De récentes études (CURSADE, ATLANTIC, Parodi et al.) ont émis 

l’hypothèse qu’il existe une interaction médicamenteuse lors de 

l’administration concomitante de morphine et de ticagrelor dans les 

syndromes coronariens aigues (NSTEMI/STEMI). 
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 Première étude randomisée 

permettant d’étudier la 

pharmacocinétique et la 

pharmacodynamique du ticagrelor 

lorsqu’il est administré avec de la 

morphine.  

 

 Etude randomisée en double 

aveugle, monocentrique, ayant 

analysé 70 patients de 18 à 80 ans 

ayant présenté un NSTEMI ou un 

STEMI.  
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Chaque participant a reçu dose 

de charge 300 mg d’aspirine   

et 180 mg de ticagrelor 

selon randomisation,   

soit 5 mg morphine iv 

soit 5 mg placebo 

prises de sang à intervalles sur 12h       

afin d’apprécier la pharmacocinétique et 

dynamique du ticagrelor 
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Les résultats montrent que la morphine diminue la pharmacocinétique et 

l’action antiplaquettaire du Ticagrelor, qu’elle tend à diminuer l’exposition du 

Ticagrelor et son métabolite actif ainsi que sa concentration plasmatique.  
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La  présence de morphine augmente la durée de réactivité plaquettaire 
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Mécanisme d’action 

inconnu  

mais 

aucun outcome grave 

n’est recensé dans la 

pratique courante. 



| 

 

De nouvelles études devront être effectuées 

pour mieux comprendre le phénomène et 

pour déterminer l’utilité d’augmenter la dose 

de charge du ticagrelor, sachant 

qu’actuellement, aucune issue grave lors du 

suvi n’est recensé dans la pratique 

courante. 
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Evolocumab = anticorps monoclonal qui bloque PCSK9 

 

PCSK9, ou Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 

 enzyme synthétisé dans hépatocyte, sécrété hors cellule , 

lié au récepteur LDL.  

 lien = dégradation lysosomiale du complexe PCSK9-LDLr 

 

Effet => augmentation du nombre de  récepteurs LDL 

   => meilleure captation des LDL plasmatiques.  
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 Deux études supplémentaires tirés         

     des phases II,III     

           OSLER 1 et OSLER 2 

 

 Objectif primaire = évaluation 

sécurité produit en administr. long terme 

 

 Objectif secondaire =évaluation de 

la variation des LDL et analyse des 

évènements cardiovasculaires. 

 

 4465 patients inclus, 2 groupes 

          soit Evolocumab           2’976 pts,  

          soit Thérapie standard  1’489 pts 

 

 Pas de différence clinique entre les 2  

     groupes : env. 70% sous statines et 

     15% sous ezetimibe, LDL ~ 3 mmol/l 
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 Les évènements les 

plus graves étaient 

comparables (7,5 %) 

 

 Réactions au site 

d'injection reportées 

chez 129 pts (4,3 %) 

 

 «Neurocognitive 

events» chez 27 pts 

(0,9%) délires, 

démence, confusion, 

amnésie, tr. attention. 

 

 Pt avec effet 2aire 

écarté = biais de 

sélection 

Objectif primaire :      Pas de différence significative de taux d'effets  

                                     indésirables dans les 2 groupes. 
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Objectif secondaire : réduction consistante choléstérol LDL à long terme.  

À 12 sem. réduction des LDL à < 1,8 mmol/L chez 73% des pts        

(moyenne LDL 1,24 mmol/L)                contre 3,8% dans traitement standard. 
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Objectifs secondaires : 29 pts sur 2976 (0,95%) sous Evolocumab contre 31 sur 

1489 (2,18%) dans le groupe contrôle ont présenté un évènement 

cardiovasculaire. Différence significative: HR de 0,47 (réduction de 53%, p=0,003).  
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 Cette réduction de 53% d’évènement cardiovasculaire, en 

association avec une réduction significative de la mortalité, sera à 

confirmer lors d’une étude en cours :  

 FOURIER trial, 27’500 pts, suivi à long terme. 

 

 

 Coûts du traitement ( prix de 15’000 CHF par année),  

 le rapport cout/bénéfice sera un point important à évaluer 
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Etude rétrospective évaluant l’impact des statines sur l’efficacité du vaccin de 

la grippe dans la prévention de MAARI (medically attended acute respiratory 

illness) a été menée aux USA en 2011 sur une base de données d’une 

assurance maladie de l’état de Géorgie de 2002 à 2011.  
 

 Inclus : pts sous statine, >45 ans inscrits sur le registre de l’assurance.  

 Exclus : femmes enceintes, patients HIV+, avec cancer, receveurs du 

virus atténué, débutant la statine < d’un mois avant la saison de grippe, pts 

sous immunoglobuline ou immunosuppresseurs. 
 

La période étudiée par année allait dès la circulation locale (1 région de 

l’état atteint) à la circulation disséminée (au moins la moitié de l’état). 

  

 Les cas de MAARI sont des pneumonies, EABPCO, bronchites 
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137’488 pts   

    inclus 

 447’588 

person-

saisons 

 

 4 groupes 

Vaccin +/- 

Statine+/- 

 

 > 

comorbidités 

si  vaccinés 
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Les pts qui ne recevaient pas de 

statine [VE (S-)]ont eu une 

meilleure réponse au vaccin que 

ceux qui la recevaient [VE (S+)] 
 

 24.7% vs 14.9% pendant la 

période de circulation locale. 

  

 28.7% vs 14.2% dans la période 

de circulation disséminée. 

 

Même après ajustement avec les 

comorbidités 
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 La moins bonne efficacité du vaccin sous statines est peut être liée 

aux propriétés anti-inflammatoires de celles-ci qui atténuent la 

réponse immunitaire.  

 

L’étude montre des limitations : dépend d’une base de données, 

l’efficacité vaccinale est évaluée sur le nombre de maladies 

respiratoires aiguës médicalement assistées et non sur des cas 

avérés de grippes. 

 

 L’effet immuno-modulateur des statines sur l’efficacité des vaccins 

n’a pas été exploré de façon adéquate. 

 

 L’implication potentielle pourrait être d’éviter l’usage de statine 

pendant la période de vaccination 
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Une altération de la force musculaire des membres inferieurs est un 

risque majeur de : 

 chutes,   fractures,  troubles de la marche, 

 fragilité et  perte d’autonomie.  

 

La vitamine D a été proposée comme un possible traitement pour 

retarder la diminution de la force musculaire.  

 

Etude double aveugle randomisée, faite à Zurich, sur 1 an, évaluer 

l’efficacité de haute dose de vitamine D sur la diminution du risque du 

déclin fonctionnel 
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200 pers. Inclues en 3 groupes : 

 

 (67) 24.000UI vit.D3 / mois,  

 (67) 60.000UI vit.D3/mois 

 (66) 24.000UI vit D3 +calcifediol /mois 

 

Inclus si > 70 ans,  

               1ère chute,  

                mobile et  

                MMS > 27 
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Suivi à J0, 2 sem., 6 et 12 mois 

 

 âge moyen 78 ans 

 

 67% femmes 

 

 42% taux initial vit D normal 

 58% déficit en vit D (< 20 ng/ml) 

 13% très déficients (< 10) 

 

 Pas de différence de performance  

     dans les 3 groupes 
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  L’élévation du taux de vitD3 était significative à  

     6 et 12 mois dans les 3 groupes. 

 

  Le % de taux avec vit D3 > 30 ng/ml est plus  

      important dans les gr. haute dose 
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 Les 3 groupes (24.000UI vit.D, 24.000UI+calcifediol et 60.000UI) n’ont pas 

montré d’efficacité initiale par diminution du risque du déclin fonctionnel (p=0.26). 

 L’incidence des chutes montre une élévation dans le groupe de 60.000UI 

(66.9%) et dans le groupe de 24 000 IU plus calcifediol (66.1%) en comparaion 

avec le 3e groupe (p=0.048) ainsi qu’une élévation du nombre de chutes (p=0.09).  
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 Les hautes doses de vitamine D permettent d’atteindre plus 

rapidement un taux sérique de 30 ng/ml. 

 

 Les hautes doses sont associées a des chutes plus élevées en 

incidence et en nombre. N 

 

Comparées au traitement standard de 24’000 UI de vitamine D3, les 

deux hautes doses (+ calcifediol, 60’000 UI) ne donnent aucun 

bénéfice sur la prévention du déclin chez les seniors de 70 ans qui 

ont fait une 1ère chute et le risque de chute est même plus élevé. 
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 Etude randomisée et ouverte, menée en Chine, janv. 2011 à mai 2014 

comparant efficacité et sécurité du traitement de la thrombopénie 

autoimmune, soit par dexaméthasone à haute dose soit par prednisone. 

 

 Réponse évaluée à J10  : 

réponse complète (plaqu. ≥100G/L ou absence de saignement) 

 réponse (plaqu. 30-100G/L ou 2 fois la base) 

 non réponse (plaqu. <30G/L ou <2 fois la base) 

 réponse soutenue (plaqu>30G/L, 0 saignement ou 0 autre tt pdt 6  

                                     mois consécutifs post-réponse initiale).  
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Inclusion de 195 pts en 2 groupes :  

  - Prednisone 1mg/kg/j  pdt1 mois 

     (sevrage en 1 mois à < 15 mg/j) 

  - Dexaméthasone 40mg pdt 4 jour 

     (2e dose de 40x4j si non réponse) 
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Immune ThrombocytoPenia  ITP   

= thrombopénie auto-immune  

 thrombopénie et saignements  

 destruction plaquettes par 

autoAC,  lyse cytotoxique par  

lympoT, mégacaryocytes 

immatures  

 

 Groupes similaires 

 Présence d’AC env. ½ 

La présence d’AC révèlerait 

des plaquettes + basses et + de 

saignements (mais p non signif.) 
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La dexaméthasone a : 

 

Meilleur taux de réponse 

   50 vs 27% plaquettes > 100 

Temps de réponse plus court 

    3 vs 6 jours  

 Réponse soutenue identique 

 

Moins d’épisode de saignement 

   12 vs 25 mais p 0.028 

 

CR = plaquettes > 100 x109 G/l 

SR = réponse soutenue 
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La dexaméthasone a : 

 

Réponse soutenue identique 

 

 

Le taux plus bas d’effets 

secondaires dans le groupe 

dexa est probablement lié au 

traitement plus court. 
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Effets secondaires sont connus  

 

 + Fréquent sous PRED 

  Probablement lié au tt + long 

 

Aucun décès pdt les 36 mois 
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  Le traitement avec dexamethasone (1 ou 2 cures) montre une plus grande 

incidence de réponse, temps de réponse plus court et moindre taux de saignement  

 

  Plus faible taux d’effets secondaires probablement lié au traitement plus court. 

 

  Réponse complète» initiale s’associe avec plus de réponse soutenue.  

 

  La présence d’anticorps antiplaquettaires est un facteur pronostique négatif.  

 

Le traitement de 1 ou 2 cures dexamethasone est plus effectif et rapide 

pour le traitement initiale de l’ITP avec une meilleure tolérance et un 

pronostic à long terme comparable au traitement conventionnel de 

prednisone. 
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Merci pour votre attention  

 

bon été 


