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Heine RJ, Shaginian RM, Wu Y, et al.
One-year treatment with exenatide
versus insulin glargine: effects on
postprandial glycemia, lipid profiles,
and oxidative stress. Atherosclerosis
2010;212(1):223-9.

Les inhibiteurs de DPP-4 et les agonistes
du GLP-1 sont devenus un élément
important de la prise en charge du dia-
béte de type 2. Les analogues du GLP-
1 sont des alternatives possibles a I'uti-
lisation de I'insuline dans le diabéte de
type 2 [1]. Cet article compare les effets
sur la glycémie postprandiale, le profil
lipidique et les stress oxydatifs aprés un
an de traitement avec exenatide (Byet-
ta®) + metformine versus insuline glar-
gine (Lantus®) + metformine aprés
deux repas tests. C’est important car
la triglycéridémie postprandiale est trés
athérogéne. L'exenatide abaisse de
facon significativement plus importante
la glycémie et la triglycéridémie post-
prandiale, les VLDLc, alors que I'insuline
glargine diminue de facon plus impor-
tante la glycémie a jeun, les acides gras
libres et un marqueur de stress oxydatif
(MDA). On sait que l'insuline a elle-
méme une activité de lipoprotéine
lipase et il reste difficile de se prononcer
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sur un effet direct des analogues du GLP-
1 sur I'absorption intestinale des trigly-
cérides, la formation de chylomicrons
qui concourent a I’hyperlipidémie post-
prandiale. Cela constituerait une
avancée dans le contrdle de la dyslipi-
démie athérogéne (TG > 2g/L+ HDLc
< 0,34 g/L) et de I'athérosclérose [2].
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La metformine est un biguanide utilisé
pour le traitement du diabéte de type 2.
Son utilisation est contre-indiquée en
cas d'insuffisance rénale (clairance de
la créatinine < 60 ml/min ou selon la
valeur de la créatininémie) car son accu-
mulation serait un facteur prédisposant
alasurvenue d’une acidose lactique (AL).
L'article étudie les acidoses lactiques
associées a la metformine (Metformin
associated lactic acidosis [Mala]) en ter-
mes d’incidence, management et pré-
vention.

10.1016/j.phhp.2011.01.012  Le Pharmacien hospitalier 2011;46:66-69
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L'accumulation de metformine est-elle
la cause de I'acidose lactique, est-elle co-
responsable ou est-ce une coincidence ?
L'article analyse toutes les études impor-
tantes permettant de lier 'accumulation
de metformine (prouvée par une aug-
mentation de la concentration san-
guine) a une acidose lactique. La revue
Cochrane de 2010 identifie 4,3 cas (pour
100 000 patients-années) d’AL pour les
patients diabétiques traités par metfor-
mine et 5,4 cas d’AL pour ceux sans
metformine. Le probléme est donc beau-
coup plus complexe qu’il n’y parait avec
des cas d’accumulation de metformine
sans AL et des cas d’AL avec des concen-
trations sanguines normales de metfor-
mine.

Le diabéte lui-méme est une cause d’AL
indépendamment du traitement. Néan-
moins, il ne faut pas ignorer le risque et
la réalité des incidents observés, notam-
ment en cas d’intoxication.

Faut-il respecter le seuil de contre-indi-
cation actuel ou rechercher plutét une
modulation de cette contre-indication
en adaptant les doses, par exemple,
en fonction de la clairance de la
créatinine ? Au vu des études, le seul
facteur lié aux issues fatales est
I'atteinte hépatique (taux de prothrom-
bine ou score de Child-Pugh). Un seuil
lié a ce parameétre serait plus logique
pour I'auteur, car actuellement de nom-
breux patients ne bénéficient pas de ce
traitement alors qu’il leur serait favo-
rable.
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Cet article, complet et bien documenté,
remet en lumiére 'apport pharmacolo-
gique de la metformine et repose le
probléme de ces contre-indications
qui doivent étre modulées, méme si
les réanimateurs sont plus circons-
pects. En revanche, une Vvision
commune est le danger des insuffi-
sances hépatiques en lien direct avec
les issues fatales.

Pour en savoir plus
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antiplatelet therapy and NSAID
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Cette mise a jour aborde un point trés
controversé dans la littérature médi-
cale de ces deux derniéres années.
L'impact réel de l'interaction entre les
inhibiteurs de la pompe a protons et le
clopidogrel a été I'objet de nombreuses
études et publications, mais aucune n’a
pu, pour I'instant, dégager une attitude
consensuelle et justifiée.

L'article est un consensus entre les col-
léges américains de cardiologie (ACCF),
de gastroentérologie (ACG) et I'associa-
tion américaine de cardiologie (AHA). Il

reprend les connaissances actuelles
(avec preuves) sur I'efficacité des anti-
plaquettaires (clopidogrel, aspirine)
dans les différentes pathologies cardio-
vasculaires, les effets prophylactiques
des antihistaminiques H2 et des inhi-
biteurs de la pompe a protons (IPP) chez
les patients cardiaques ayant ou non
des antécédents gastroduodénaux.
Les risques sont bien décrits avec des
niveaux précis (I'association aspiri-
ne + clopidogrel augmente de deux a
trois fois le risque de saignement par
rapport a l'aspirine seule) et les straté-
gies thérapeutiques sont aussi bien
détaillées. Le métabolisme des thiéno-
pyridines (clopidogrel, prasugrel) et du
ticagrelor est détaillé avec le role des
enzymes du cytochrome P450 dont le
CYP 2C19.

Une diminution d’activité antiagré-
gante est observée chez certains
patients dits métaboliseurs lents (en
fait porteurs d'un alléle du CYP
2C19 dysfonctionnel). L'augmentation
des doses de clopidogrel permet de
suppléer a ce déficit mais en augmen-
tant les risques de saignement gastro-
intestinal.

L'étude in vitro de I'activité antiagré-
gante (test VASP) montre dans deux
études une diminution d’activité chez
les patients prenant de 'omeprazole.
Du point de vue clinique, des études
rétrospectives ne montrent pas d’effet
cardiovasculaire majoré avec les IPP,
une étude (Dunn et al) montre un
risque majoré avec IPP mais avec ou
sans clopidogrel. Une seule étude
(Bhatt et al.) réalisée sur 3761 patients
montre I'absence d’effet cardiovascu-
laire majoré avec I'omeprazole (avec
clopidogrel et aspirine) et une diminu-
tion du risque gastro-intestinal. L'étude
n’est malheureusement pas significa-
tive car le nombre de cas observés est
trop faible pour conclure.

Aucune étude prospective n’a comparé
les différents IPP entre eux.

Il est théoriquement possible de sépa-
rer les prises de clopidogrel et d’IPP
(12 heures d’écart), mais cela reste
encore une proposition au résultat
non prouvé.

En conclusion, I'intérét des antiagré-
gants n’est pas a remettre en question
méme en cas d’antécédents gastroduo-
dénaux importants. Le choix d’un anti-
H2 (sauf |la cimetidine) peut suffire chez
un patient a risque gastro-intestinal
faible, sinon l'usage d'un IPP reste
nécessaire (quitte a éviter 'omeprazole
qui a montré un effet négatif sur I'acti-
vité du clopidogrel).

A remarquer aussi, une impression-
nante liste détaillée des conflits d’inté-
rét (ou non).

Pour en savoir plus
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Cranberry juice and warfarin: when
bad publicity trumps science. Am J
Med 2010;123:384-92.

Apparemment anodin, cet article ouvre
une boite de Pandore : celle des fausses
affirmations et du risque lié aux infor-
mations mal étayées. Le jus de canne-
berge (cranberry) est a la mode et fait
'objet d’une publicité importante
incluant des effets antioxydants et pro-
tecteurs pour les infections urinaires
basses.

Il est peu étonnant de retrouver des
observations d’interactions entre le
jus de fruit et certains médicaments
dont la warfarine, publiées ou non.
L'association du jus de fruit avec la
warfarine est accusée d’augmenter
'INR de patients et d’entrainer des
cas de saignement. Il y a dix cas d’inter-
action non publiés et six publications
de cas avec interaction possible (INR
augmenté, saignements et un décés).
Aucune étude clinique bien menée
(randomisée, double insu contre pla-
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