
Sophie Gautier
Centre de Pharmacovigilance de Lille

Effets indésirables 
cardiovasculaires : 

des effets d’actualité

3 octobre 2013



2004



2010



2012

La Croix, 10 janvier 2013



2013



Contraceptifs Oraux Combinés

Classes Oestrogène Progestatif Spécialités (exemples) Nature du 
progestatif

1ère G
(1961)

EE (35 µg) Noréthistérone TRIELLA

Androgénique

2ème G
(1973)

EE (20, 30 ou 40 µg) Lévonorgestrel ADEPAL, MINIDRIL, 
TRINORDIOL

EE (50 µg) Norgestrel STEDIRIL

3ème G
(1984)

EE (35 µg) Norgestimate
Mét. 
→→→→lévonorgestrel

(2ème G ?)

CILEST, TRICILEST*, 
TRIAFEMI*

EE (15, 20, 30, 40 µg) Gestodène CARLIN, EFEZIAL

HARMONET, MELODIA, MONEVA

EE (20, 30 µg) Désogestrel DESOBEL, VARNOLINE CONTINU

MERCILON, VARNOLINE

Autres 
COC
(2001)

EE (20, 30 µg) Drospirénone JASMINE, JASMINELLE, YAZ

Antiandrogénique
EE (30 µg) Chlormadinone BELARA

Oestradiol (1, 1.5, 2, 3 
mg)

Nomégestrol

Diénogest

ZOELY

QLAIRA

* Indication : contraception chez la femme ayant une acné



COC en France en 2010



COC et coagulation sanguine
Plausibilité biologique du risque TEV

Contraceptifs Oraux Combinés Paramètres sanguins Variations

Activité
procoagulante

↑ Facteurs de coagulation I, II, VII, VIII et X ↑ (30-50%)

↓ Facteurs d’anticoagulation - Antithrombine III

- Protéine S

- Protéine C activée

- TFPI = Inhibiteur de la voie 
du facteur tissulaire (voie 
extrinsèque)

↓
↓ (30-40%)

Résistance acquise

↓

Activation de 
la fibrinolyse

Up-regulation : ↓ PAI 1 (inhibiteur t-PA)

. ↑ Fragments de Prothrombine 1.2

. ↑ D-dimères

Augmentation 
de la SHBG

Sex Hormone Binding Globulin : protéine de transport (foie)

. Reflet du climat « oestrogénique » de l’association OP

. Son augmentation est considérée comme un marqueur du risque TEV

. [SHBG] sous désogestrel/acétate de cyprotérone/DSN > [SHBG] sous LNG



Risque TEV des COC

• Ethinyl Estradiol : « Procoagulant », clairement à risque TEV 
• Progestatifs associés : quelle que soit leur génération

– Non « procoagulants » sur les paramètres sanguins
– Utilisés seuls : sans risque TEV
– Androgénicité diminue l’↑↑↑↑ de la SHBG induite par l’EE

(limite donc le risque TEV)

Grossesse : de 6 à 10

BMJ, 2009; infographie Le Monde



Risque artériel des COC

• Plus rare, mais potentiellement plus grave

• Heureusement réduit avant 35 ans

• Non variable avec la durée d’utilisation

• Risque AVC thrombotique et d’IDM / non utilisatrices

– Lidegaard Ø. N Engl J Med 2012;366:2257-66

– Apparaît indépendant du progestatif associé

– Est par contre influencé par la dose d’EE : 

• EE 20 µg : surrisque de 0,9 à 1,7

• EE de 30 à 40 µg : surrisque de 1,3 à 2,3

• Les facteurs de risque sont classiques :

– Notamment le tabagisme

– Mais probablement incomplètement identifiés



COC et risque TEV : Historique

• 1961 : COC de 1ère G (noréthistérone)
• 1961, 62, 63 : 1er signaux du risque TEV, d’AVC ischémique, d’IDM
• 1967 : 1er essai contrôlé positif sur le risque TEV
• 1973 : 2ème G (norgestrel, lévonorgestrel)
• 1984 : 3ème G (désogestrel, gestodène)
• 1995 : 3 études → risque TEV des 3èG x 2 / 2èG (« pill scare »)
• 2001 - EMEA → réévaluation du risque TEV des COC 3ème G

– Rapport B/R reste positif
– Mais sur-risque à mentionner dans le RCP des produits

• 2002 : 1er laboratoire demande le remboursement de sa 3èG (« 4èG »?)
• 2002 – HAS : SMR important ; ASMR V ⇒ échec des négociations prix
• 2007 - HAS : 

– Reste favorable au remboursement des 3èG
– Précision : prescription en première intention COC de 1ère et 2ème G

• 2009 : négociations prix aboutissent → remboursement (certaines 3èG)
• 2011 : DGS demande à la HAS la réévaluation des COC 3èG
• 09/2012 – HAS : SMR insuffisant → déremboursement 1 an plus tard
• 12/2012 : plainte d’une patiente (AVC) → précipitation du processus



Juillet 2013



Une modification des pratiques de prescription



Et en Europe ? 



Et en Europe ? 

12/07/2013



Mais des questions encore en suspens …

TopACtuSanté, mars 2013



Salbutamol (SALBUMOL)

• Agoniste  « sélectif » des récepteurs B2

• Utilisé dans l’asthme  et dans la menace d’accouchement 

prématuré

• Voie orale et injectable

• Induit une relaxation des fibres musculaires lisses 

utérines 

• Précautions chez la patiente à risque  de complications 

cardiovasculaires (cardiopathie, hypertension, …)



Salbutamol

• Effets indésirables cardiovasculaires maternels (fortes 

doses et durée de prescription prolongée) par stimulation des 

récepteurs B1 : tachycardie, troubles du rythme cardiaque

(effet I+ et C+), œdèmes pulmonaires (cardiopathie transitoire 

mais aussi stimulation du système rénine-angiotensine = 

rétention hydrosodée)



Alternative  actuelle: antagonistes du calcium

Nicardipine (loxen); nifédipine (adalate);

• Utilisés dans l’angor et l’hypertension

• Voie orale et injectable

• Utilisation hors AMM dans la menace d’accouchement 

prématuré (usage international)

• Bloqueurs des canaux calciques voltage-dépendants

• à effet vasculaire prédominant : vasodilatation et 

diminution des résistances périphériques

• Utérorelaxant sur la fibre musculaire lisse utérine



• Effets indésirables cardiovasculaires maternels : 

hypotension transitoire, bouffées de chaleur, tachycardie, 

dyspnée, œdèmes pulmonaires (cardiopathie transitoire ?, 

stimulation indirecte du SRAA?)

• Facteurs de risque : MAP, grossesse gémellaire, 

hyperhydratation, corticoïdes, infection,…

Alternative  actuelle: antagonistes du calcium



• Usage hors AMM « recommandé » internationalement

CNGOF recommandations 2001

Lancet, aout 2013



• Salbutamol : alerte initiale américaine

• Avis européen demandé en novembre 2012 : analyse des 
données des essais cliniques, de la littérature (case reports 
et études épidémiologiques) et des recommandations 
actuelles de prise en charge de la MAP

• Conclusion du PRAC en septembre 2013



Diclofénac (VOLTARENE, FLECTOR, …)

• Anti-inflammatoire non stéroïdien non sélectif 

• Forme comprimé, solution buvable, injectable, gel et 

pommade

• Depuis 40 ans sur le marché

• En France, avis HAS en 2001 et 2006 : SMR important

• Très utilisé (2eme rang des prescriptions d’AINS en 

France, le plus populaire dans le monde)

• Traitement de la douleur et de l’inflammation 

(rhumatologie +++)



Diclofénac (VOLTARENE, FLECTOR, …)

• Effets indésirables : gastro-intestinal, rénal, …

• Risque cardiovasculaire ( IDM et AVC) plus élevé que 

les autres AINS (serait comparable au VIOXX)



• Nouvelles recommandations 

ANSM aout 2103



Risque cardiovasculaire du diclofénac : historique

• Septembre 2004 : retrait du VIOXX (décision américaine)

• Suspicion d’un risque cardiovasculaire des coxibs : enquête 

européenne - Maintien du célécoxib

• Février  2005 : doute émis sur les AINS en général et sur 

le diclofénac en particulier 

• En 2006, risque cardiovasculaire (à long terme et haute 

doses) des AINS confirmé mais balance bénéfice/risque 

positive.  Mise en place d’études spécifiques 

• Réévaluation du risque en octobre 2011, conclusions en 

octobre 2012



Risque cardiovasculaire du diclofénac : historique

EMA octobre 2012



• Enquête à l’Europe sur le diclofénac en octobre 2012

• Risque dépendant de la dose (>100mg/j) et de la durée de 

traitement

aout 2013



• Et pour les autres AINS ? 



Bromocriptine (BROMOKIN, PARLODEL)

• Agoniste dopaminergique central dérivé de l’ergot de 

seigle 

• Utilisé dans la maladie de Parkinson, en endocrinologie 

et dans l’ablactation

• Stimule au niveau hypophysaire un récepteur D2 

responsable d’un blocage de la sécrétion de prolactine 

• Bien efficace dans l’ablactation mais risque 

cardiovasculaire +++

Actualités à venir (!) 



Acide lysergique / LSDAcide lysergique / LSD

La bromocriptine dans l’ablactation : historique

• 1ère enquête de PV en 1994 :
– AVC, IDM et HTA en post-partum
– Modifications du RCP

• Retrait aux USA, Canada, Japon en 1995

• Nouvelle enquête 2012 : persistance de rares notifications 
d’effets indésirables cardiovasculaires (34 AVC, 11 IDM 
entre autres) et neuropsychiatriques graves 

• Très prescrit 

• Risque cardiovasculaire : facteurs de risque nombreux 
(tabac ++, surpoids, hypertension, …) : la moitié des 
patientes

• Mésusage (posologie, durée de traitement) 



• Propositions de la com. Nationale de PV (mars 2012) :

- Suppression de l’indication « sevrage tardif » (taux basal de 
prolactine normalisé après 2 mois d’allaitement)

- Réévaluation du rapport bénéfice risque de la bromocriptine dans 
l’ablactation

- Si rapport BR reste favorable : prescription de deuxième intention, 
après méthodes non MTeuses (Réévaluation des différentes 
stratégies MTeuses)

• Avis commission nationale du suivi du B/R (avril 2013)
– Balance B/R jugée défavorable

• Lettre aux prescripteurs (juillet 2013)



• Questions/réponses pour les patients

• Attente de l’avis européen sur la réevaluation du B/R de 
la bromocriptine

EMA sept 2013



Domperidone (MOTILIUM)

• Depuis 2004, suivi pour un risque cardiovasculaire 
(allongement de QT, arythmie, mort subite) 
• Lettre aux professionnels de santé en 2011 
• Enquête européenne (mars 2013) : réévaluation du 
bénéfice/risque, conclusions en novembre 2013

Actualités à venir (!) 



Ranélate de stromtium (PROTELOS)

• Alcalinoterreux (le strontium prend la place du calcium)

• Utilisé pour le traitement de l’ostéoporose 

• Sur le marché depuis 2006 en France

• Risque d’hypersensibilité (DRESS) : lettre aux 

professionnels de santé en 2007

• Risque thromboembolique veineux : demande de 

réévaluation du B/R par la com. nationale de PV (sept. 2011)

• Avis européen en avril 2012

Actualités à venir (!)



Ranélate de stromtium (PROTELOS)



• Nouvel avis européen en avril 2013; communiqué en France 
en juin 2013

• En attente de l’avis de la commission européenne sur le 
B/R de la molécule 



Actualités à venir (?) 

• Ibuprofène : revue de ses effets cardiovasculaires 

décidée à l’EMA

• Prucalopride (RESOLOR) ? Dérivé de cisapride (QT)

• Vasodilatateurs ? Liste I pour les spécialités orales

• …

Restez vigilants !


