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) La toxicité cardiovasculaire, aspect clinigue et impact sur la
santé humaine

Des enquétes réalisées au sein d’industries pharmaceutiques ont révélé que depuis
plus de 10 ans, le nombre de nouvelles molécules mises sur le marché a fortement
diminué et ce, malgré des investissements importants en Recherche et
Développement (Munos, 2009). Dans le méme temps, la sécurité des produits
(évaluée au moyen d’'une balance bénéfice/risque qui doit étre le plus favorable
possible) s’est révélée étre une cause majeure de leur attrition lors des phases de
développement préclinique et clinique, ou apres leur mise sur le marché. Ainsi, un
tiers des molécules retirées du marché I'a été a la suite de probléemes de sécurité

(Figure 1; Kennedy 1997; Lasser et al., 2002; Kola & Landis 2004; Shah, 2006;
Redfern et al., 2003).
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Figure 1 : Causes d’attrition des molécules en développement en 1991 et 2000
En 1991, les principales causes dattrition étaient les problemes liés a [lefficacité et la
pharmacocinétique des molécules, tandis qu’en 2000, les principales causes d’attrition sont devenues

les problémes liés a l'efficacité et a la sécurité des molécules (Laverty et al., 2011).

Des études ont montré que la toxicité cardiovasculaire est une des raisons
principales a l'origine d’effets indésirables médicamenteux et d’attrition des produits
en phase de développement préclinique et clinique, ainsi qu’en post-AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) (Tableau 1; Redfern et al., 2010).
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Pour preuve, de 1975 a 1999, 45 molécules se sont vues attribuer des « black box
warning » qui sont des avertissements a encadré noir alertant que la sécurité du
produit n’est pas avérée sur certains points. Ces « black box warning » étaient en
relation avec des effets cardiovasculaires qui n’étaient pas présents lors de la
commercialisation de ces 45 molécules (ex: ketoconazole, cyclosporine). Par
ailleurs, 16 autres molécules ont été retirées du marché a la suite d’événements

cardiovasculaires (ex : terfénadine, astémizole) (Bajracharya et al, 2015).

Tableau 1 : Prévalence des toxicités cardiovasculaires et hépatiques
en phase clinique et préclinique

Phase Nons=clinical Phase | Phase I Phase I/ Posts Post= Posts
post-approval approval approval approval
Information Causes of Serious ADRs Causes of ADRs on label Serious Withdrawal Withdrawal
attrition attrition ADRs from sale from sale
Source Car (2008) Sibille et al. Olson et al BioPrint® Budnitz et Fung et al,, Stevens &
(1998) (2000} (2006) al. (2006) (2001) Baker (2009)
Sample size 88 CDs stopped | 1,015 subjects 82 CDs 1,138 drugs 21,298 121 drugs 47 drugs
stopped patients
Cardiovascular 15% 9%
Hepatotoxicity 8% % 13% 0%

La prévalence de la toxicité cardiovasculaire est supérieure a I'hépatotoxicité dans le développement

des molécules et en post-AMM (Laverty et al., 2011).

En ce qui concerne les études cliniques, il apparait que les études de phase | sont
slres en termes de toxicité cardiovasculaire. Cela souligne ainsi l'efficacité des
études réalisées au préalable en préclinique qui permettent d’éliminer les molécules
a haut risque cardiovasculaire avant I'entrée en phase clinigue. Néanmoins, des
préoccupations persistent quant a lidentification d’événements cardiovasculaires
complexes mais graves qui ne peuvent étre détectés avant les essais cliniques. Des
préoccupations similaires apparaissent également pour les événements
cardiovasculaires qui ne sont pas considérés comme biologiquement significatifs ou
qui ne se développent qu’a la suite d’'une administration chronique du produit chez
une large population de patients (Redfern et al., 2010; Joy & Hegele, 2008; Paul et
al., 2010; Lewington et al.,, 2002). Ces effets indésirables cardiovasculaires se
dévoilent ainsi tardivement, lors des essais cliniques, et peuvent conduire a des

restrictions d’utilisation, un suivi pré ou post AMM, voire un arrét de la molécule.
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Il est important de considérer que la toxicité cardiovasculaire peut étre observée pour
des produits a visée cardiovasculaire mais également pour des produits a visée non
cardiovasculaire, et que I'ensemble des composants du systéme cardiovasculaire
(cceur et vaisseaux sanguins) peut étre impacté. Ces effets peuvent étre de nature
fonctionnelle et/ou structurelle, faisant suite & une administration aigué (dose unique)
ou répétee.

Ainsi, dans un contexte ou les exigences réglementaires s’'imposent de plus en plus
aux industries pharmaceutiques, il est nécessaire de développer des molécules
présentant un profil cardiovasculaire satisfaisant en clinique. Cela est d’autant plus
important que, contrairement aux essais clinigues ou les patients sont traités en
monothérapie, la population traitée par un médicament aprés sa commercialisation
est bien souvent polymédicamentée, ce qui favorise les interactions
médicamenteuses pouvant générer ou majorer un effet indésirable cardiovasculaire.
Par ailleurs, certains patients peuvent présenter des facteurs de risque
cardiovasculaires préexistants (diabete, obésité, tabagisme, hypertension artérielle)
qui impactent leur prise en charge ; les traitements utilisés chez ces personnes
doivent étre exempts d’effets indésirables cardiovasculaires. Du fait de I'importante
incidence et de la sévérité des complications cardiovasculaires induites par les
médicaments, la sécurité cardiovasculaire constitue une préoccupation majeure dans

le développement de ces produits.

La sécurité non clinique cardiovasculaire des candidats médicaments est évaluée au
moyen d’études de toxicologie et de pharmacologie de sécurité visant a caractériser
la toxicité cardiovasculaire des produits, et notamment les organes cibles, les effets
dose/réponse, le niveau de dose sans effet indésirable observé (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) ainsi que la réversibilité des effets. Afin d’assurer un
meilleur profil de sécurité cardiovasculaire des molécules, les agences européennes,
américaines et japonaises ont é€laboré des textes réglementaires et des
recommandations ICH (International Conference of Harmonization) axés sur
I'évaluation du risque cardiovasculaire des produits. Ainsi, les études de sécurité
non-clinique, médiées dans un premier temps par la ligne directrice ICH M3, ont pour
objectif de déterminer la premiére dose a administrer a ’'homme en phase clinique et
d’identifier les effets indésirables cardiovasculaires qui devront nécessiter une

surveillance patrticuliere.
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Dans les années 2000, la pharmacologie de sécurité est devenue une discipline a
part entiere avec la rédaction des lignes directrices ICH S7A et ICH S7B relatives a
'impact fonctionnel des produits en phase préclinique. Ces textes réglementaires
préconisent la réalisation détudes précliniques d’évaluation du risque
cardiovasculaire afin d’établir le profil de sécurité cardiovasculaire des produits. Nous
verrons que les modeéles utilisés, a la fois in silico, in vitro, ex vivo et in vivo, sont
intégrés dans des stratégies d’évaluation précoces du risque cardiovasculaire mises
en place par les laboratoires pharmaceutiques avec pour objectif d’augmenter la
sécurité pour les patients en phase clinique, de favoriser la mise sur le marché de

nouvelles substances et de diminuer le temps et les codts de développement.
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I) Mécanismes de toxicités cardiovasculaires induites par les
medicaments

1) Rappel : anatomie et physiologie cardiaques

a) Lecceur

Le cceur est un organe vital principalement constitué d’'un muscle, le myocarde, dont
les cellules (les cardiomyocytes) possédent la propriété de se contracter
spontanément de maniere automatique et indépendante sous l'influence du systeme
nerveux autonome. Le myocarde est intérieurement tapissé par I'endocarde et est
entouré d’un sac « séreux » appelé le péricarde. Le cceur est divisé en 4 cavités :
I'oreillette et le ventricule droit ainsi que l'oreillette et le ventricule gauche. Les
cavités droites et gauches sont totalement séparées entre elles par le septum. Les
oreillettes et les ventricules sont séparés par des valvules empéchant le sang de
refluer du ventricule vers l'oreillette (Declerck, 1997). Le cceur va ainsi jouer le réle

de pompe physiologique en distribuant le sang aux divers organes.

Ainsi, les parties droites du cceur assurent la circulation du sang veineux qui arrive
de la veine cave, passe par l'oreillette puis le ventricule droit pour étre éjecté dans
'artere pulmonaire. Les parties gauches assurent, quant a elles, la circulation du
sang artériel qui arrive des veines pulmonaires, traverse l'oreillette puis le ventricule

gauche pour étre éjecté par I'artére aorte (Figure 2) (Declerck, 1997).
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Figure 2 : Anatomie du cceur
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Au sein de la partie droite du cceur, le nceud sinusal est doté d’un automatisme
faisant naitre une onde de dépolarisation qui va se propager dans I'ensemble de la
structure cardiaque. Cette onde est a l'origine de l'activité électrique et de la
contraction cardiaque (ou systole) qui va expulser le sang des oreillettes vers les
ventricules puis vers les artéres. Cette contraction est suivie par la relaxation
cardiaque (ou diastole) durant laquelle le sang s’accumule dans les oreillettes
jusqu’au déclenchement d'une nouvelle contraction. Cet enchainement de

contractions et de relaxations cardiaques constitue le cycle cardiaque.

En raison de son rdle physiologique majeur, le systeme cardiovasculaire peut, s’il est
altéré par un médicament, étre a l'origine d’effets indésirables capables de mettre en
jeu le pronostic vital du patient. Par ailleurs, du fait de 'abondance de mitochondries
dans les cellules cardiaques ainsi que de la relation étroite entre le métabolisme
oxydatif et la fonctionnalité du myocarde, il semblerait que des altérations
mitochondriales soient généralement impliguées dans la cardiotoxicité des
molécules. On distingue trois catégories de toxicités cardiaques induites par les
médicaments : les altérations structurelles, les altérations fonctionnelles et les
altérations de 'homéostasie cellulaire ou tissulaire non associées a des dommages
structurels et fonctionnels (Bajracharya et al., 2015). De ces différents mécanismes
découlent diverses toxicités cardiovasculaires qui seront décrites dans ce chapitre Il)

ultérieurement.

b)  Activité électrique cardiaque

Le muscle cardiaque est soumis a une activité électrique importante qui est régulée
en partie par des canaux ioniques transmembranaires voltage dépendants présents
a la surface des cellules cardiaques. En fonction du potentiel de membrane des

cellules, ces canaux vont pouvoir se présenter sous différents états de conformation.

En conformation ouverte, ils permettent un passage sélectif d’ions dont les variations
de concentrations intracellulaires et extracellulaires sont a I'origine de la formation
d’'un courant électrique. Les variations de voltage engendrées par Il'activation et
l'inactivation des différents courants ioniques cardiaques sont a lorigine d’un
phénomeéne électrique appelé potentiel d’action (ventriculaire ou auriculaire)

(Figure 3).
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Figure 3 : Relation entre ECG et potentiels d’action cardiaques

PA = potentiel d’action

L’électrocardiogramme (ECG) est la résultante de cette activité électrique issue de
'ensemble des cellules cardiaques qui permet de visualiser les changements de
potentiel électrique cardiague en fonction du temps. Un ECG est composé de

plusieurs éléments :

L’onde P correspond a la dépolarisation auriculaire.

L’intervalle PR correspond au temps de conduction auriculo-ventriculaire.

- Le complexe QRS correspond a la dépolarisation des ventricules.

- Le segment ST isoélectrique correspond a la phase de dépolarisation
compléte des ventricules.

- Llintervalle QT correspond a la durée entre le début de la dépolarisation

jusqu’a la fin de la repolarisation ventriculaire.

L’onde T correspond a la repolarisation ventriculaire.

Ainsi, toute perturbation des courants ioniques cardiaques ayant un impact sur le
potentiel d’action électrique se traduira par une modification de 'ECG et de la durée

de ses différents intervalles.
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c)  Lesvaisseaux sanguins

L’organisme est constitué de vaisseaux sanguins (artéres, veines et capillaires) qui
assurent la circulation du sang. Les arteres distribuent le sang a haute pression aux
différents tissus et organes. Elles sont constituées de fibres musculaires lisses
capables de se contracter et de se relaxer afin de s’adapter aux importantes
variations de pression engendrées par l'activité cardiaque. Les veines permettent de
ramener le sang au cceur. Et sont également constituées de parois élastiques afin de
pouvoir répondre aux variations de pression. Les capillaires sont les plus petits
vaisseaux sanguins du corps. lls sont en étroite relation avec les organes et les
tissus pour en assurer I'apport en oxygéne et en nutriments.

De maniére plus précise, le systeme cardiovasculaire est constitué de deux types de
circulation :

- La circulation systémique (ou « grande circulation ») ou le sang circule a haute
pression afin d’irriguer 'ensemble des organes. Elle se compose du ventricule
gauche, de l'aorte, des capillaires tissulaires et organiques, des veines caves
et de l'oreillette droite.

- La circulation pulmonaire (ou « petite circulation ») ou le sang circule a basse
pression. Elle se compose du ventricule droit, de l'artere pulmonaire, des

capillaires pulmonaires, des veines pulmonaires et de 'oreillette gauche.

d)  Régulation par le systéeme nerveux autonome

Le cceur et les vaisseaux sanguins sont sous le contrdle du systéme nerveux
autonome (ou systéme nerveux végeétatif) impliqué dans les fonctions involontaires
de l'organisme. Il permet de réguler les fonctions des organes en fonction des
besoins de I'organisme. Le systéme nerveux autonome va donc avoir un réle majeur
dans la contraction/relaxation des muscles lisses vasculaires ainsi que dans I'activité

cardiaque.

Le systéme nerveux autonome est divisé en deux systemes antagonistes: le
systeme sympathique et le systeme parasympathique dont les voies nerveuses sont
constituées de deux neurones successifs (un neurone préganglionnaire et un
neurone postganglionnaire) et d’'un ganglion qui assure la liaison entre ces deux
neurones (Figure 4). Les neurotransmetteurs qui vont stimuler ces voies sont la
noradrénaline et I'acétylcholine. Ainsi, une stimulation du systeme sympathique va
étre a l'origine d’une tachycardie, d’'un effet inotrope positif et d’'une vasodilatation

des fibres vasculaires lisses.
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A contrario, une stimulation du systéme parasympathique va entrainer une

bradycardie et une vasoconstriction des fibres vasculaires lisses.
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Figure 4 : Schéma du systéme nerveux autonome
Les voies sympathiques et parasympathiques sont composées d’un neurone préganglionnaire et d'un

neurone postganglionnaire stimulés par la noradrénaline et I'acétylcholine.

2) Arythmies

Les arythmies constituent la premiére cause de toxicité cardiaque d’origine
iatrogéne, c’est pourquoi une attention particuliére est accordée a leur évaluation et a

leur détection.

a)  Activité électrique cardiaque

Les arythmies cardiaques se caractérisent par un (ou plusieurs) trouble(s) de la

conduction cardiaque pouvant conduire a diverses manifestations cliniques

(bradycardie, tachycardie, torsade de pointe, bloc auriculo-ventriculaire, etc.).

D’un point de vue électrique, le potentiel d’action ventriculaire sera davantage
développé dans ce chapitre en raison de son implication dans la genese des

arythmies ventriculaires.
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Parmi

les canaux ioniques cardiaques a l'origine du potentiel d’action ventriculaire,

trois sont fréequemment impliqués dans les phénoménes d’arythmies (Amuzescu et
al., 2014) :

Le canal hERG (Human Ether a go go Related Gene) responsable du courant
Ikr.

Le canal NaV1.5 responsable du courant Iya.

Le canal CaV1.2 responsable du courant lca.

Comme nous l'avons vu antérieurement, les variations de voltage engendrées par la

fermeture et 'ouverture de ces différents canaux ioniques cardiaques sont a l'origine

d’'un phénomeéne électrique appelé potentiel d’action ventriculaire (Figure 5).

Phase O :
Phase 1:

Phase 2 :

Phase 3:

Phase 4 :
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-50

0 100 200 300 400
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Figure 5 : Potentiel d’action ventriculaire cardiaque

dépolarisation rapide médiée par le courant sodique entrant Iy,

repolarisation initiale partielle médiée par le courant potassique transitoire sortant Ity vers
un potentiel proche de 0 mV.

plateau résultant d’une balance entre le courant calcique entrant I, et les courants
potassiques sortants lx, & composante rapide et lxs @ composante lente.

repolarisation rapide médiée par la fermeture des canaux calciques et I'ouverture toujours
maintenue des canaux potassiques responsables des courants sortants Iy, et Igs.

retour au potentiel de repos Ik;.
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Le potentiel d’action ventriculaire permet ainsi d’avoir une vision intégrée des
différents courants entrants et sortants impliqués dans I'activité électrique cardiaque,
et qui peuvent donc étre a l'origine d’effets arythmiques. Par ailleurs, il est a noter
que, parmi les différents intervalles de 'ECG, trois sont particulierement étudiés dans
les arythmies (Figure 6) :
- L’intervalle PR qui correspond au temps de conduction de I'influx électrique du
nceud sinusal au nceud auriculo-ventriculaire.
- Le complexe QRS qui est le reflet de la phase de dépolarisation ventriculaire
permettant la conduction de I'influx nerveux a travers les ventricules.
- L’intervalle QT qui correspond a la durée entre le début de la dépolarisation

jusqu’a la fin de la repolarisation ventriculaire.

Q S
Depolanzation  Repolanzatgn

QT Interval :
>

Figure 6 : Relation entre le potentiel d’action et 'TECG
L’intervalle QT correspond a la durée entre le début de la dépolarisation jusqu’a la fin de la
repolarisation ventriculaire.
Ainsi en fonction du type de courant(s) cardiaque(s) altéré(s), les médicaments
peuvent induire différents types d’arythmies (bradycardie sinusale, bloc auriculo-
ventriculaire, fibrillation auriculaire, tachycardie ventriculaire, etc.), mais nous nous
focaliserons essentiellement sur les arythmies de type torsades de pointe et

fibrillations auriculaires.
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a) Les torsades de pointe

Les torsades de pointe sont caractérisées par une tachycardie ventriculaire
polymorphigue mettant en jeu le pronostic vital du patient. Celle-ci peut régresser de
fagon spontanée ou dégénérer en fibrillation ventriculaire fatale. A I'échelle de 'ECG,
on observe un allongement de lintervalle QT, suivi d’'une succession rapide de
complexes QRS qui «tournent » autour de la ligne isoélectrique (Figure 7). La
fréquence cardiaque peut s’accélérer de 150 a 200 battements par minute sur une
durée de 5 a 20 battements, pouvant ainsi donner lieu a une fibrillation ventriculaire

et a une torsade de pointe.

Figure 7 : ECG d’une torsade de pointe réalisé sur un chien présentant une anomalie
congénitale.

Succession rapide de complexes QRS qui « tournent » autour de la ligne isoélectrique

Les torsades de pointe sont associées a une prolongation de la durée du potentiel
d’action qui peut entrainer la réactivation des canaux calciques et sodiques a
I'origine de dépolarisations précoces appelées Early After Depolarization (EAD). Ces
EADs vont pouvoir donner naissance a un ou plusieurs potentiel(s) d’action
prématuré(s), interrompant ainsi la phase de repolarisation (Figure 8) (Steidl-Nichols,
2014 ; Hondeghem et al., 2001).
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Figure 8 : Relation entre potentiel d’action et intervalle QT de ’ECG en situation physiologique
et en situation de prolongation de I'intervalle QT.
L’allongement de l'intervalle QT va favoriser I'apparition d’une dépolarisation précoce (EAD)

La torsade de pointe peut étre favorisée par certains facteurs de risque tels que la
bradycardie, 'hypokaliémie, le syndrome congénital du QT long (mutation des genes
codant pour les canaux ioniques cardiaques), I'administration de médicaments
allongeant lintervalle QT, des antécédents de pathologies cardiaques et le sexe
féminin (Aggarwal et al., 2006).

L’'un des mécanismes les plus fréquemment rencontrés lors de ces arythmies de
type torsades de pointe induites par les médicaments, implique l'inhibition du canal
potassique hERG par la molécule pouvant conduire, en clinique, a I'apparition de
torsades de pointes (Trudeau et al., 1995). Néanmoins, d’autres canaux cardiaques,
notamment calciques et sodiques peuvent jouer un réle dans la genese de ces

arythmies.

Entre 1990 et 2001, huit molécules a visée non cardiovasculaire ont été retirées du
marché du fait de leur capacité a induire un retard a la repolarisation et un
allongement de lintervalle QT a lorigine de torsades de pointe. C'est le cas
notamment de la Terfénadine, un antihistaminique non-sédatif qui a été retiré du
marché en 1997 a la suite de plusieurs cas de torsades de pointe observées a des
doses suprathérapeutigues ou en co-administration avec des inhibiteurs

enzymatiques (kétoconazole).
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Plus récemment, l'antiémétigue Dompéridone (MOTILIUM®) a fait l'objet de
nouvelles restrictions afin de minimiser les risques cardiaques, notamment
d’arythmies ventriculaires liées a un allongement de l'intervalle QT de 'ECG. Ainsi,
on estime actuellement qu’'une cinquantaine de molécules sont capables d’allonger

l'intervalle QT et/ou de provoquer des torsades de pointe (Tableau 2).

Tableau 2 : Liste non exhaustive de médicaments susceptibles d’allonger I’'intervalle QT
(Bajracharya et al, 2015)

Classe thérapeutique Molécules

Anticancéreux Lapatinib, nilotinib, vorinostat

Cisapride, dompéridone, dolasétron,

Antiemetiques ondansetron

Anesthésiques Cocaine, sevoflurane, droperidol

Azithromycine, atazanavir, ciprofloxacine,
chloroquine, érythromycine, fluconazole,
kétoconazole, moxifloxacine, norfloxacine,
ritonavir, saquinavir, sulfaméthoxazole

Anti-infectieux

Astemizole, ebastine, clemastine, hydroxyzine,

Antihistaminiques terfénadine

Immunosuppresseurs Tacrolimus
Antimigraineux Naratriptan, sumatriptan, zolmitriptan
Myorelaxant Tizanidine

a) Fibrillation auriculaire

La fibrillation auriculaire est un trouble du rythme chronique caractérisé par une
activation non coordonnée des cellules myocardiques auriculaires, avec pour
conséquence une altération de la fonction mécanique auriculaire. Les symptomes
associés ne sont pas spécifiques et comprennent une dyspnée, une fatigue, des
palpitations ainsi qu'une géne thoracique. Il s’agit d’'un événement cardiaque
fréquent chez les sujets agés ou porteurs de cardiopathies. La prévalence de la
fibrillation auriculaire dans la population est estimée a 0,5 % a l'age de
50-59 ans et atteint 10 % aprés I'age de 80 ans. La fibrillation auriculaire peut étre
responsable de symptébmes génants et de complications graves (hémodynamiques
et thrombo-emboliqgues) comme notamment des accidents vasculaires cérébraux.

Plusieurs classes thérapeutiques peuvent induire des fibrillations auriculaires

iatrogenes via différents mécanismes (Tamargo et al., 2012).
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Ainsi, les sympathomimétiques, parasympathomimétiques et la théophylline exercent
un effet électrophysiologique direct tel qu'un raccourcissement de la durée du
potentiel d’action ou un ralentissement de la conduction cardiaque. D’autres
mécanismes tels que des deéséquilibres électrolytiques  (diurétiques,
glucocorticoides), une libération de cytokines (IL-2) ou une augmentation du stress
oxydatif (chimiothérapies) sont également impliqués dans I'apparition de fibrillations

auriculaires.

3) Ischémie myocardique et syndrome coronarien aigu (SCA)

L'ischémie myocardique se définit par une diminution du flux sanguin artériel vers le
myocarde, entrainant ainsi une diminution de son oxygénation. Le mécanisme
impliqué résulte d'un déséquilibre transitoire entre les apports et les besoins en
oxygene du myocarde. Ces ischémies sont généralement observées chez des
patients atteints de pathologies coronariennes athérosclérotiques se caractérisant
par un rétrécissement des artéres coronaires. Ainsi une ischémie myocardique peut
entrainer I'apparition d’'un SCA qui se défini par un infarctus du myocarde associé a
une élévation du segment ST, un infarctus du myocarde non associé a une élévation

du segment ST ou un angor instable.

Il est établi que plusieurs médicaments peuvent étre a lorigine dischémies
myocardiques ou de SCA, notamment chez des patients dont le profil coronarien
était normal avant traitement (Ottervanger et al., 1997). Ces effets peuvent étre

associés a des traitements a court terme et a long terme.

En conditions physiologiques, il existe une relation linéaire entre la demande et la
consommation du cceur en oxygéne, ainsi que le flux coronarien. Cet équilibre est
maintenu par un ajustement réalisé a chaque battement cardiaque. Lors d’une
ischémie cardiaque, un déséquilibre est observé entre ces trois composants, la
demande en oxygene devenant ainsi supérieure aux réserves. Trois facteurs sont a
I'origine de 'augmentation de la demande en oxygéne : la fréquence cardiaque, la
contractilité cardiaque et la tension ventriculaire systolique gauche (Ardehall et al.,
1990). Ainsi, des molécules impactant 'un de ces facteurs sont susceptibles de

provoguer une ischémie myocardique (Tableau 3).
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Tableau 3: Les différents mécanismes des molécules a I'origine d’ischémies myocardiques
(Bajracharya et al, 2015)

Mécanismes Exemples

Augmentation de la demande en oxygéne

Agonistes B-adrénergiques (adrénaline, dopamine),

Par effet direct sur le myocarde sympathomimétiques (éphédrine, dobutamine)

Par effet indirect sur la pression artérielle

(vasodilatation) Vasodilatateurs (nifédipine, hydralazine)

Par augmentation de la tension systolique Amphétamines, anti-histaminiques, caféine,
ventriculaire gauche (vasoconstriction) pseudoéphédrine

Diminution des réserves du myocarde en oxygéne

Par augmentation des résistances
périphériques vasculaires (vasospasmes,
thromboses)

Cocaine, agents anti migraineux (dérivés de l'ergot,
triptans)

Par diminution de la perfusion coronarienne

diastolique Enalapril, nifédipine, adenosine, hydralazine

C’est le cas par exemple lors d’un arrét brutal d’un traitement par béta-bloquants qui
va entrainer une augmentation de la fréquence cardiaque, ou encore I'administration
de molécules hypotensives (ex: nifédipine) qui vont augmenter indirectement la

fréquence cardiaque par stimulation de barorécepteurs.

Les facteurs diminuant les réserves en oxygene du myocarde peuvent aggraver une
ischémie myocardique. Les facteurs déterminant de cette réserve en oxygéne sont
'augmentation de I'activation plaquettaire, les thromboses coronariennes, la capacité
du sang a transporter 'oxygene et le flux coronarien, ce dernier étant considéré

comme le plus important d’'un point de vue clinique.

Les artéres coronaires approvisionnant le myocarde en oxygene, une diminution du
flux coronarien par formation d'une plaque d’athérome peut entrainer des
phénoménes ischémiques. Des modifications de 'ECG peuvent étre observées
lorsque le flux sanguin devient insuffisant dans une région du coeur. Une
augmentation du segment ST est ainsi généralement observée lors d’ischémies

aigués, suggérant ainsi une souffrance myocardique.
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4) Insuffisances cardiaques

Les insuffisances cardiaques se définissent comme une incapacité du cceur a fournir
en toute circonstance un débit sanguin suffisant et adapté pour assurer les besoins
des différents tissus et organes, notamment en matiére d’oxygéne et de nutriments
(Ardehall et al., 1990). Ce phénoméne survient lors d’altération de la phase de
remplissage (diastolique avec une Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG)
normale) ou d’éjection (systolique avec une FEVG < 40 %) du ventricule gauche.
Dans un premier temps, le coeur va compenser ce défaut d’'oxygénation des tissus et
des organes en battant plus vite et plus fort, ce qui va entrainer une hypertrophie
ventriculaire gauche. Puis, dans un second temps, un phénoméne de

décompensation va apparaitre avec un dysfonctionnement du ventricule gauche.

Les symptdmes incluent une importante asthénie, des dyspnées, voire des cedémes
des membres inférieurs qui sont le résultat d’'une mauvaise perfusion tissulaire, d’'une
congestion veineuse et d’un déséquilibre dans la balance eau-électrolytes. Certaines
conditions pathologiques, telles qu’une hypertension, une valvulopathie ou une
maladie coronarienne, peuvent étre a [lorigine d’une insuffisance cardiaque
aujourd’hui considérée comme une cause importante de morbi-mortalité dans les
pays développés (on estime que 55 000 patients décedent aux Etats-Unis chaque

année a la suite d’insuffisance cardiaque).

L’origine des insuffisances cardiaques peut également étre iatrogéne, avec certains
médicaments qui peuvent induire ce type de cardiotoxicité par différents mécanismes
(Tableau 4). lls peuvent diminuer la contractilité myocardique (ex : anthracyclines),
augmenter la précharge (ex : inhibiteurs COX2 et glitazones) ou altérer les valves

cardiaques (ex : antimigraineux et anorexigenes).
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Tableau 4 : Molécules non cardiaques connues pour induire ou aggraver des insuffisances
cardiaques et mécanismes associés
(Bajracharya et al., 2015)

Type de probléme cardiaque Médicament

Anthracyclines (doxorubicine), trastuzumab,

Cardiomyopathies interleukine-2, etanercept

Antimigraineux (ergotamine, méthysergide),

Altération des valves cardiaques A X
anorexigéenes (fenfluramine)

AINS (rofécoxib, célécoxib), antidiabétiques

Augmentation de la précharge (rosiglitazone, pioglitazone)

5) Impacts sur la pression artérielle

Il est établi que de nombreux médicaments sont capables d’impacter de maniére
directe ou indirecte la pression artérielle, engendrant ainsi des hypotensions ou des

hypertensions.

a) Hypertension

L’hypertension artérielle est définie par une pression artérielle systolique supérieure
ou égale a 140 mm de Hg, et/ou une pression artérielle diastolique supérieure ou
égale a 90 mm de Hg. Il exis