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sans intermede

Jusqu'a la ménopause, les femmes présentent un risque cardiovasculaire moindre que celui des hommes du méme age. Suite a cette

observation, par déduction physio(patho)logique, I'administration d’estrogenes en prévention cardiovasculaire a été étudiée dans les

années 1960-75... méme chez les hommes. Médicament vite abandonné chez les hommes au vu de ses effets indésirables, il s’est

montré en partie favorable dans une étude de cohorte (mais avec patientes sélectionnées et a moindre risque que |I'ensemble de

la population), résultats contredits par d'autres observations (Framingham) ... mises en doute par les convaincus des bienfaits des

estrogenes. Dans I'étude HERS', I'administration d’estroprogestatifs a des femmes ménopausées n'a pas diminué leur morbimortalité

malgré un effet favorable sur les valeurs lipidiques, avec une augmentation du risque coronarien a court terme?

Hypothéses : de I'ancien au nouveau

Cet épisode de I'histoire inachevée de la substitution hormo-
nale de la ménopause illustre plusieurs limites et pieges dans
la recherche/évaluation de nouveaux traitements. Sur base de
réflexions physio(patho)logiques, indispensables a la progres-
sion de la médecine, ce sont des hypothéses et non des certi-
tudes qui sont élaborées, avec la nécessité de vérifier dans des
études cliniques bien construites l'intérét de traitements basés
sur ces hypothéses nouvelles qu’elles soient épidémiologiques
ou de mécanisme d’action. Quelques exemples plus récents
aident a comprendre cette nécessité.

Epidémiologie inverse

Les observations épidémiologiques ont bien montré le risque
cardiovasculaire que représente une hypercholestérolémie
dans le cadre d’autres facteurs de risque modifiables ou non.
Des exceptions existent cependant. Nous I'avons déja illustré,
dans cette revue, pour les personnes fort 4gées® : une choles-
térolémie faible est associée a une mortalité accrue. Une étude
de cohorte prospective récente® montre que chez des patients
souffrant d’arthrite rhumatoide, des taux bas de cholestérol to-
tal ou de LDL-cholestérol sont associés a un risque plus élevé
de survenue d'événements cardiovasculaires. Ces observa-
tions pourraient inciter & remettre en cause l'intérét de médica-
ments hypolipidémiants pour ces catégories de patients... mais
ces nouvelles hypotheses demandent vérification.

Mécanisme d'action et effet inverse

Des études in vitro et chez I'homme ont montré que les acides
gras W6 et trans avaient un effet pro-inflammatoire et les w3
une activité anti-inflammatoire. En se basant sur le fait qu’un
phénomene inflammatoire joue un réle important dans le can-
cer de la prostate, des auteurs ont fait I'hypothése que des taux
sanguins importants d'w3 protégeaient du cancer de la prosta-
te alors que des taux élevés d’w6 devaient en augmenter le ris-
que®. En étudiant les taux sanguins de ces acides gras apportés
par I'alimentation dans une partie importante (1 658 cas versus
1803 contréles) des patients de I'étude Prostate Cancer Pre-
vention (n=18 882 dont la moitié sous finastéride)®, c’est pata-
tras : le contraire de I'hypothése est montré. Nouvelle illustration
pour ne pas considérer un mécanisme physio(patho)logique
et/ou sa mimétisation par un apport d’aliments/suppléments
alimentaires et/ou d’'un médicament comme nécessairement
bénéfique.

Bénéfice intermédiaire et bénéfice global
Un pas supplémentaire peut étre fait dans cette réflexion sur la
transposition d'une hypothese de mécanisme bénéfique a un

effet clinique favorable. Dans nos premiers exemples a propos
de la ménopause, nous avons montré qu’un bénéfice pour un
critere intermédiaire ne signifiait pas, automatiquement, une
plus-value en termes de prévention d'événements cardiovascu-
laires. Dans le prolongement d'une telle réflexion, songeons aux
glitazones, initialement présentées comme d’un grand intérét,
entre autres grace a leur nouveau mécanisme d'action. Elles di-
minuent I'HbA" ¢, mais toujours sans preuve d'une diminution
des complications du diabéte. Sont apparus ensuite les effets
indésirables : prise de poids, risque de fractures augmenté, ris-
que cardiovasculaire (rosiglitazone), cancers des voies urinaires
(pioglitazone). La rosiglitazone a été rétirée du marché, 'AMM
de la pioglitazone a été retirée en France mais non en Europe ;
la balance bénéfice/risque n’est-elle pas réglée de la méme
facon dans différents pays ? Qu’en sera-t-il dans quelques an-
nées des gliptines, avec un mécanisme d’action innovant, mais
dont nous ignorons tellement d’autres choses ?

Entre mécanisme d’action (fGt-il nouveau et a priori donc plus
intéressant), critere intermédiaire favorable (méme s'il est for-
tement généralement lié a des issues cliniques favorables) et
bénéfice globalement positif pour des individus qui regoivent
des traitements dont |'intérét repose sur des hypotheéses initia-
les intéressantes, il reste un pas a accomplir, celui d’études ri-
goureuses et complétes, y compris pour |'évaluation des effets
indésirables et des critéres cliniques forts sur une population et
une durée suffisantes.
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