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Evidence Based Medicine

Clinical Expertise

Best research evidence Patient values and circumstances

Evidence-based medicine (EBM) requires the integration of the best research evidence
with our clinical expertise and our patient’s unique values and circumstances
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Introduction

Choix
— Demande des généralistes dans le cadre de ce projet
— Intérét des patients
— Statines fréquemment prescrites
Contenu
— Prévention primaire
— Risque cardio-vasculaire global
— Options médicamenteuses principalement
But

— Balance bénéfices / risques
— Interactif
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Méthodologie

*  Cochrane library + Clinical Evidence
*  Revues affiliées a I'|SDB

* Cing dernieres années des six grandes revues (NEJM, Lancet, JAMA, BMJ, An. Int. Med., Arch. Int.
Med.)

* Cing dernieres années de revues donnant des commentaires critiques sur les résultats des études
(Folia Pharmacotherapeutica, Evidence Based Medicine, ACP Journal Club, Minerva, ...)

*  Contréle des infos via des guides de pratique clinique (belges et européens)
*  Avis d’experts belges
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Evaluation du risque cardio-vasculaire global
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=130
<130

<175 2175 2226 2275

D iabete de type 2 A ge > 50 ans et/ou G holestérol et/ou

ou/et F amille et/ou G raisse et/ou

E vénement H ypertension
avec ou sans B riquet

B riquet
Tabac
(isolé)

Analyse sanguine
Fractions du cholestérol: Rapport total / HDL
(si analyse & jeun, mesurer aussi
les triglycérides et la glycémie)
Table SCORE du risque de déces CV a 10 ans

risque CV éleve risque CV moyen

risque CV faible

INAMI 2010, SSMG 2008

ABCDEFG

USAGE SCORE
DECONSEILLEE

AGE

INAMI

DOMUS MEDICA

ESC/EAS



Quelles interventions ? Chez qui ? Pour quoi ?

Cibler surtout les personnes les plus a risque

* Interventions non-médicamenteuses a proposer a toute personne

e Statines
— Pas d’usage systématique chez les personnes a moindre risque : bénéfice absolu limité
— Valeurs proposées comme seuils de traitement (5% ou 10% selon SCORE) .
* Consensuelles (pas de RCT’s, continuum de risque) GLOBALE
* Choix de société (codt, ...) O
— Tenir compte de I'ensemble des facteurs de risque et de protection

AGE

— Jugement clinique

*  Autres interventions : hypertension, diabete, ...

But : N morbi-mortalité Médicalisation d’'une population saine
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Interventions non-médicamenteuses

A proposer a toute personne
NI morbi-mortalité cardio-vasculaire

* Sevrage tabagique SEVRAGE

TABAGIQUE

*  Activité physique modérée : minimum 2,5 h/sem

EXERCICES

 Habitudes alimentaires e

HABITUDES
ALIMENTAIRES

6 farmaka ESC 2012



Statines — Efficacité en prévention primaire

NI morbidité cardiovasculaire
N mortalité (majorité des données)

Mortalité de Evénements CV Accidents Evénements
toute origine majeurs coronariens cérébrovasculaires
OR ou RR OR ou RR majeurs majeurs
(IC A95%) (IC A95%) OR ou RR OR ou RR
(IC A 95 %) (ICA95 %)
iiadplolo sl 10 70388 0,88 (0,81-0,96) - 0,70 (0,61-0,81) 0,81 (0,71-0,93)
Ray 2010 11 65229 0,91 (0,83-1,01) - - -
LIl 29 80711 0,90 (0,84-0,97) - 0,63 (0,50-0,79) 0,83 (0,74-0,93)
CTT 2012 13 70025 0,91 (0,85-0,97) 0,75 (0,70-0,80) 0,71 (0,65-0,77) -
Taylor 2013 13 56934 0,86 (0,79-0,94) 0,75 (0,70-0,81) 0,73 (0,67-0,80) 0,78 (0,68-0.89)

Population hétérogene - Majorité sans antécédents CV personnels
Majorité des études sponsorisées par I'industrie pharmaceutique

Plus le risque de départ est élevé, plus le bénéfice absolu est grand on
Risque faible : bénéfice absolu limité DETAILS
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Statines — Sécurité

Toujours évaluer la balance bénéfice/risque,

surtout si risque cardio-vasculaire modéré a faible

EFFETS

° Effets indésirables INDESIRABLES

— Plaintes musculaires : dose-dépendant
— /1 enzymes hépatiques : dose-dépendant
— A diabete de type 2

* Effet de classe ? Effet uniguement lié a statines plus puissantes ?

FR MUSCULAIRE

SUIVI ENZYMES
* Prévention primaire : évaluer balance bénéfice-risque

* Prévention secondaire : balance bénéfice-risque favorable
DIABETE

* Interactions
— A risque toxicité musculaire
* Par addition d’effet
* Via P450 : surtout atorvastatine, fluvastatine, simvastatine

INTERACTIONS

— A INR et risque de saignement sous AVK

6 fqrmqkq Naci 2013, ESC/EAS 2011, Sattar 2010, Prescrire 2012



Statines — Laquelle ? Stratégie ?

Pas de preuve de supériorité d’une statine en critere fort

*  Efficacité — Etudes comparatives directes
— Criteres forts : données insuffisantes

— Critéres intermédiaires : différences non-pertinentes FAUIVALENCE

*  Sécurité
— Plus de recul avec simvastatine
— Moins de risque d’interaction avec prava- et rosuvastatine

I INR avec toutes les statines

*  Fire and forget ou Treat to target ?
— Pas d’RCT comparative

. oy 7 ’ \ . FIRE and FORGET
— Majorité des études a dose fixe TREAT 10 TARGET

6 farmaka CBO 2011, Weng 2010



Statines — Propositions belges

Indication R/ statine Choix Stratégie

INAMI | Chol tot 2190 ou Simvastatine | Treat to target

LDL 2115 mg/d|I Pravastatine | ¢ Chol tot <190 mg/dI
ET * Chol LDL <115 mg/dI
* SCORE >25%
SSMG |+ SCORE >210% - ‘Fire and forget’
* Si SCORE 5% : * Chol tot <175 (155) mg/dI
envisager R/ en e Chol LDL <100 (80) mg/dI

fonction de FR
supplémentaire

Domus | * SCORE 210% Simvastatine | ‘Fire and forget’

Medica | * Si SCORE >5% : 40mg * Chol tot <190 mg/dI
envisager R/ en Pravastatine | ¢ Chol LDL <115 mg/d|I
fonction de FR 40mg

ESC/EAS

supplémentaire

6 farmaka INAMI 2010, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Autres propositions thérapeutiques ?

Fibrates Place pas claire
(7))
o
c S .
) Ezétimibe Place pas claire
£
©
2
55 Acide nicotinique Non recommandé

Résines échangeuses d’anions Place pas claire

Place pas claire

Phytostérols et , :
Pas d’utilisation systématique

Acides gras oméga 3 Place pas claire

alimentaires

Place pas claire
Si indication R/ médicamenteux : préférer une statine enregistrée

Compléments

Levure de riz rouge
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Pour conclure

L’hypercholestérolémie n’est pas une maladie

mais un facteur de risque cardio-vasculaire

Evaluation du risque cardiovasculaire global

e Seuils d’intervention : consensus
* Interventions non-médicamenteuses
* Prise en charge de tous les facteurs de risque

Statines
* Efficaces en prévention primaire

Plus le risque de départ est élevé, plus le bénéfice absolu est important,
plus la balance bénéfice/risques est favorable

Faible risque : bénéfice absolu limité, évaluer la balance bénéfice/risque

* Choix d’une statine : pas suffisamment de données en critere fort

6 farmaka
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Annexe — Table des matieres

Recommandations Risque CV global Non-médicamenteux Autres propositions

SSMG SCORE Sevrage tabagique Fibrates

Evaluation INAMI — Chol tot Exercices physiques Ezétimibe

Risque élevé Domus - Ratio Habitudes alimentaires Ac nicotinique
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Risque faible Déconseillé Phytostérols
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FEMME
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SCORE - HDL
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Non_Smoker . Smoker

Without HDL; 4.4 180
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HDL14: 45 140
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Figure 4 Risk function without high-density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) for women in populations at high cardiovascular disease risk,

with examples of the corresponding estimated risk when different levels of HDL-C are included.

ESC/EAS 2011



Base

Score

Utilisation déconseillée chez...

... les personnes dont le risque est probablement supérieur a 10% selon SCORE, ¢ad

Dans la majorité des recommandations

*  Prévention secondaire

* Diabéte de type 2 (+ un facteur de risque)
*  Hypercholestérolémie familiale

Selon certaines recommandations

e >75ans

*  HTA sévere > 19/11

* Insuffisance rénale chronique (DFG < 60 ou 30 ml/min, selon les sources)
* Diabeéte de type 1 avec atteinte d’'un organe cible (ex microalbuminurie)

6 farmaka SSMG 2008, Domus Medica 2007, ESC/EAS 2011, ESC 2012



Stratégies et cibles thérapeutiques — SSMG

Premiere étape : évaluation du risque cardio-vasculaire global ABCDEFG

D iabete de type 2 A ge > 50 ans et/ou C holestérol et/ou B riquet
Tabac
(isolé)

ou/et F amille et/ou G raisse et/ou

E venement H ypertension
avec ou sans B riquet

Analyse sanguine
Fractions du cholesterol: Rapport total / HDL

(si analyse a jeun, mesurer aussi
les triglycérides et la glycemie) arret tabac
Table SCORE du risque de déces CV a 10 ans '

risque CV élevé risque CV moyen

6 farmaka SSMG 2008

risque CV faible



Stratégies et cibles thérapeutiques — SSMG

Premiere étape : évaluation du risque CV global - ABCDEFG

6 farmaka

A=Age > b0 ans

B= Briquet pour tabac (> 1 cigarette par jour)

C= Cholestérol (notion anamnestique de cholestérol défavo-
rable, le bon ou le mauvais)

D— Diabéte (notion anamnestique de diabéte de type 2

E= Evénement
(@ntécédent cardio-vasculaire ischémique personnel)

= Antécédent cardio-vasculaire familial précoce (infarc-
tus, pontage, dilatation ou mort subite chez le pére,
la mére ou dans la fratrie avant avant 55 ans chez un
homme et 65 ans chez une femme)

G= Graisse = Index de masse corporelle > 30 kg/m2 et/ou
tour de taille >102 cm chez les hommes et 88 cm chez
les femmes

H= HTA = hypertension traitée ou pression artérielle mesu-
rée > 140/90 mmHg



Risque cardio-vasculaire élevé

Stratégies et cibles thérapeutiques — SSMG

Un risque eleve doit étre réévalue 3 a 4 fois par an.

Les 12 cibles thérapeutiques du risque cardio-vasculaire €leve (pas pour 'ensemble de la population)

Six cibles principales (dont I'impact est le mieux prouve) Et six autres cibles secondaires
0 =0: absence de tabagisme Si diabete, HbATC normale < 7% (ou mieux <6,5%)
M = Mediterraneen comme type d'alimentation Cholestérol total optimal <175 mg/dl (voire <155)

3= Bl s L4 5 10 LDL-Cholestérol optimal < 100 m/l (vire <80)
P = Plaquettes inhibées (acide acétylsalicylique, ...) . . .
Pression systolique optimale < 130 mmHg

C = Cholesterol inhibe (statine, ...)

A = Angiotensine inhibiée (IEC, ... Pression diastolique optimale < 85 mmHg

Masse Corporelle (IMC) normale < 25 kg/m?2

6 farmaka




Stratégies et cibles thérapeutiques — SSMG

Risque cardio-vasculaire moyen

Un risque moyen doit étre reevalue tous les ans.

Les 6 cibles thérapeutiques du risque
cardio-vasculaire moyen

Absence de tabagisme (actif ou passif)
Adoption d’une alimentation de type méditerranéen

Pratique d'activités physiques régulieres
(> 30 min./jour)

Pression artérielle normale
(systolique <140 mmHg et diastolique <90 mmHg)

Anti-agrégant plaquettaire éventuel (acide acetylsa-
licylique, ...)

Hypocholestérolémiant éventuel (statine, ...)

6 farmaka SSMG 2008



Stratégies et cibles thérapeutiques — SSMG

Risque cardio-vasculaire faible

Un risque faible n'est pas un risque nul. Des conseils de mo-
des de vie sains peuvent étre donnes : alimentation saine
de type mediterranéen et pratique réguliere d’activités
physiques.

Le risque faible sera reévalué tous les 3 a 4 ans.

6 farmaka SSMG 2008



Stratégies et cibles thérapeutiques — INAMI

6 farmaka

Prévention primaire (patients sans evéenement
cardiovasculaire)

Hypercholestérolémie primaire

- cholesterol total 2 190 mg/dl OU cholesterol LDL = 115 mg/dl
- au moins 2 mesures avec 1 a 8 semaines d’intervalle

- ajeun, en état stable, sous régime approprié

ET risque cardiovasculaire 2 5 % a 10 ans (modele SCORE adapté a la
situation belge, voir verso)

—> R/ simvastatine ou pravastatine

Premier choix pour débuter le traitement :

—> simvastatine : 20-40mg/j, éventuellement jusqu’a 80 mg/j en 1x
—> pravastatine : 10-20mgy/j, éventuellement jusqu’a 40 mg/j en 1x

- Toujours en prévention primaire
- En général en prévention secondaire
- En général en cas de diabéte

En cas de non-atteinte des objectifs thérapeutiques (cholestérol total
< 190 mg/dl ou cholestérol LDL < 115 mg/dl) aprés au moins 3 mois de traite-
ment, on peut envisager de prescrire

— atorvastatine : 10 mg/j, éventuellement jusqu’a 80 mg/j en 1x

—> rosuvastatine : 5-10 mg/j, éventuellement jusqu’a 20 mg/j en 1x

—> fluvastatine : 40 mg/j, éventuellement jusqu’a 80 mg/j en 2x
(ou en 1x pour la libération prolongée)

—> association médicamenteuse



Stratégies et cibles thérapeutiques — Domus Medica

Zoek de‘ingang’van de patiént op de eerste lijn van het algoritme (overloop van links naar rechts)

E+ D+(*) C+
(geen andere risicofactor+)

(geen enkele risicofactor+)

Assessment A+ = Age =50 jaar
* Bloedafname: cholesterolratio B + = Bloeddruk >140/90 mmHg of medicatie
Risicotabel mag niet (totaalchol/HDL-C). C+ = 21 Cigaret per dag
gebruikt worden Nuchter zijn s niet nodiig. D+ = Diabetes mellitus type 2

- Gebruik'Score Belgium"tabellen | E* = Persoonlijkischemisch Event (cardiaal, cerebraal of perifeer)

(10jaar cardiovasculaire mortaltei) F + = Familiaal ischemisch event (<55 jaar bij vader/broer, <65 jaar bij moeder/zus)

Risicoclassificatie

* Indien F+ (Familiaal event)
1,5x gevonden risico

» Indien C+ (Cigaret), zie (**)

0-4%

¢ T

Laag

Cardiovasculair risico

cardiovasculair risico enkel verbonden aan Cigaret cardiovasculair risico

(*)  Inhet vitzonderlijke geval dat uw diabetes type 2-patiént jongeris dan 50 jaar en geen andere risicofactoren heeft (B, C, F negatief en ook geen micro-

f albuminurie), zal hij ingedeeld worden in de oranje groep.
» farmaka (**) Rookstopadvies bij rokers is in alle gevallen dé prioritaire maatregel. Het cardiovasculaire risico verbonden aan roken is na twee jaar rookstop verdwenen.
Soms kan rookstop medicamenteuze behandeling overbodig maken of itstellen.



Stratégies et cibles thérapeutiques — Domus Medica

Niet roken Niet roken Rookstop Niet roken
Fysieke inspanning Fysieke inspanning Fysieke inspanning
Voedingsdriehoek Voedingsdriehoek Voedingsdriehoek

Bloeddruk <140/90 mmHg Bloeddruk <140/90 mmHg
Acetylsalicylzuur ? Acetylsalicylzuur zie (***)
Statine ? Statine zie (***)

« Post-event: alle leeftijden

« Pre-event: >70 j niet opstarten

Globale behandeling

Follow-up Follow-up Follow-up
3-4 maal/jaar 1 maal per jaar 1maal / 3-4 per jaar
(géén nieuwe risico-evaluatie) (herevaluatie risico) (herevaluatierisico)

(***) Overweeg het opstarten van medicamenteuze therapie. De beslissing hangt daarbij af van de aan- of afwezigheid van bijkomende risicofactoren (zoals
obesitas, sedentarisme), wens en motivatie van de patiént, alsook comorbiditeit die impact heeft op de levensverwachting.

6 farmaka Domus Medica2007



Stratégies et cibles thérapeutiques — ESC

Table 3 Intervention strategies as a function of total CV risk and LDL-C level
Total CV risk RS
(SCORE)
% <70 mg/dL 70 to <100 mg/dL | 100 to <I55 mg/dL | 155 to <190 mg/dL >190 mg/dL
<1.8 mmol/L 1.8 to <2.5 mmol/L | 2.5 to <4.0 mmol/L | 4.0 to <4.9 mmol/L >4.9 mmol/L
Lifestyle intervention,
<| No lipid intervention No lipid intervention consider drug if
uncontrolled
Class*/Level’ Ic Ic Ic Ic lla/A
Lifestyle intervention, Lifestyle intervention, Lifestyle intervention,
2| to <5 consider drug if consider drug if consider drug if
uncontrolled uncontrolled uncontrolled
Class*/Level® IC IC Ila/A Ila/A I/A

>5 to <10, or high
risk

Lifestyle intervention,
consider drug*

Lifestyle intervention,
consider drug*

Class*/Level’

Ila/A

=0 or very high
risk

Lifestyle intervention,
consider drug*

Class*/Level’

Ila/A

lla/A

6 farmaka

*In patients with M, statin therapy should be considered irrespective of LDL-C levels.

*Class of recommendation

BLevel of evidence. References to level A: 15-41.
CV = cardiovascular; LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol; M| = myocardial infarction.

1314

ESC 2011



Stratégies et cibles thérapeutiques — ESC/EAS

6 farmaka

Table 8 Recommendations for treatment targets for

LDL-C

Recommendations

In patients at VERY HIGH CV
risk (established CVD, type

2 diabetes, type | diabetes
with target organ damage,
moderate to severe CKD

or a SCORE level =10%) the
LDL-C goal is <1.8 mmol/L
(less than ~70 mg/dL) and/or
=50% LDL-C reduction when
target level cannot be reached.

In patients at HIGH CV risk
(markedly elevated single risk
factors,a SCORE level 25

to <10%) an LDL-C goal <2.5
mmol/L (less than ~100 mg/dL)

should be considered.

In subjects at MODERATE risk
(SCORE level >l to <5%) an
LDL-C goal <3.0 mmol/L

(less than ~115 mg/dL) should
be considered.

15,32,33

15,16, 17

*Class of recommendation.

"Level of evidence.

“References.

CKD = chronic kidney disease; CV = cardiovascular; CVD = cardiovascular
disease; LDL-C = low-density lipoprotein-cholesterol



Evaluation CV globale

Caractéristiques personnelles

Age

Sexe

Surpoids - Obésité

ATCD personnel de maladies CV

ATCD familial CV précoce 4'x2 9x1,7

Hypercholestérolémie familiale HYPERCHOLESTEROLEMIE FAMILIALE
Longévité familiale

Précarité sociale

Style de vie

Habitudes alimentaires
Tabagisme
Sédentarité

Caractéristiques
physiologiques ou
biochimiques

Hypertension

A glycémie - Diabéte 3'x3 $x5

Athérosclérose asymptomatique

HDL HDL
\I fonction rénale

N\l apo Al, /A TGL, A fibrinogene, 21 apo B, A Lp(a)

21 homocystéine, 21 CRP-us (contributions modestes)
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Sevrage tabagique

18" choix thérapeutique - Bénéfice de santé global, dont CV

Prévention primaire

Stopping smoking at age 25-34

* N mortalité par coronaropathie de Stopped smoking

— 23% apres 1an

— 36% apres 2 ans - Cigarette smokers

\ . Non-smokers
— 48% apres 5 ans d'abstinence

* Y dAvVCde
— 16% apres 1 ans

40

20

Percentage survival from age 35

— 25% apres 2 ans 0 40 50 60 70 80 90 100

— 35% apres 5 ans d'abstinence ” Stopping smoking at age 45-54

Stopped smoking

80

60 Cigarette smokers

Non-smokers
40

Percentage survival from age 50

20

40 50 60 70 80 90 100
6 farmaka KCE 2004, Doll 2004



Exercices physiques

NI mortalité globale et cardio-vasculaire

Prévention primaire — Données observationnelles

*  Une activité physique réguliere et/ou des exercices d’entrainement aérobiques (2,5 a 5h/sem) sont
associés a \ mortalité globale et cardio-vasculaire de 20-30%

* Relation dose-réponse
*  Peuimporte sexe et age

Recommandations
*  Minimum 2,5 h/semaine d’activité physique d’intensité modérée

* Plusieurs sessions de minimum 10 minutes, presque tous les jours (sports, marche
rapide, monter des escaliers, jardinage,...)

6 fqrmqkq SSMG 2008, Domus Medica 2007, ESC 2012



Habitudes alimentaires

*  Peu d’études d’intervention, diverses études observationnelles

* Recommandations diverses
— Habitudes alimentaires globales
* Régime méditerranéen

. . . REGIME
* Pyramide alimentaire MEDITERRANEEN

— Par classes
* \J acides gras saturés
* A acides gras polyinsaturés
* N acides gras trans

A fibres
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Régime méditerranéen

NI morbi-mortalité cardio-vasculaire

* Données observationnelles : association avec moins de maladies coronariennes
*  RCT prévention primaire personnes a risque CV élevé : N morbi-mortalité cardio-vasculaire

 Consommation élevée de fruits, de légumes, de légumes secs et de noix
 Consommation élevée de glucides complexes (céréales complétes)

* Consommation modérée de poisson

* Consommation modérée de volaille

* Consommation modérée de laitages (surtout fromage et yaourt)

* Huile végétale (surtout huile d'olive) comme principale source de matiere grasse
* Consommation limitée de viande rouge et de préparations a base de viande

* Consommation tres limitée de sucreries

 Consommation modérée de vin rouge (aux repas)

6 fqrmqkq Mente 2009, Estruch 2013, SSMG 2008, Sofi 2010



Statines — Efficacité en prévention primaire

Taylor 2013
Design Population

Taylor Adults:

2013 <10% history

MA of of CVD

RCT Mean age=57
Median tot
chol=240
mg/dl
Median LDL
chol=160
mg/dl
HTA : 15-67%
+ N=2
Diabetes: 1-
20% + N=4
Smoker : 10-
45%

6 farmaka

N/n

18/
56934
13/
48060

14/
48049

10/
40295
o/
23805
4/
35254

Duration

Treatme
nt min
1y
Follow-
up min 6
m

lyto
5,3y

Intervention Outcome

Statin vs
placebo or
usual care

All-cause mortality

Fatal and non-fatal
CHD events

Fatal and non-fatal
stroke events

Fatal and non-fatal
CVD events
Composite of fatal
and non-fatal CHD,
CVD and stroke
events

Result

4,4% vs 5,1%
OR=0,86 (95%Cl 0,79 to 0,94)
NNT=96 (95%Cl 64 to 244)/5y
3,4% vs 4,6%

RR=0.73 (95%Cl 0.67 to 0.80)
NNT=56 (95%Cl 46 to 75)/5y
1,7% vs 2,2%

RR=0.78 (95%Cl 0.68 to 0.89)
9,3% vs 12,2%

RR=0,75 (95%Cl 0.70 to 0.81)
2,4% vs 3,8%

RR=0,65 (95%Cl 0,58 to 0,73)

CHD = Coronary Heart Disease
CVD = Cardiovascular Disease



Statines — Effets indésirables

Troubles digestifs (fréquent)
Céphalées, vision trouble, sensations vertigineuses, insomnie, dysgeusie

/1 CPK, crampes, atteintes musculaires, rhabdomyolyse

.. FACTEURS de RISQUE MUSCULAIRE
Tendinites

71 transaminases, hépatite (rare)
Diabete
Pancréatite, polyneuropathie périphérique, pneumopathie interstitielle, fibrose pulmonaire (rares)

Réaction d’hypersensibilité

6 farmaka



Statines — Facteurs de risque musculaire

* Femme * Dysfonction rénale

* Petite taille et faible poids * Dysfonction hépatique

+ Age avancé * Période péri-opératoire

* Alcoolisme * Hypothyroidie

* Dose élevée de statine * Pathologie musculaire préexistante

Interactions médicamenteuse pharmacodynamiques INTERACTIONS Pharmacocinétiques

Crampes : surtout via troubles hydroélectrolytiques Rhabdomyolyse

* des médicaments CV : diurétiques, |IEC, sartans, * des hypolipémiants : fibrates, ézétimibe * |Inhibiteurs du P450
bétabloquants, ivabradine, nifédipine, fibrates * des neuroléptiques

* les béta-2 mimétiques * des amphétaminiques (bupropion, ...)

* des laxatifs * la colchicine

* des antiparkinsoniens (bromocryptine, tolcapone) ¢ des antipaludiques (hydroxychloroquine,

* les corticoides chloroquine)

* les hormones thyroidiennes * le ranélate de strontium

* les modulateurs sélectifs des récepteurs aux * les corticoides
estrogenes * des médicaments entrainant des troubles

* des antiestrogénes (tamoxiféene, ...) hydroélectrolytiques (diurétiques, laxatifs,

* des cytotoxiques ..

* le ranélate de strontium * naltrexone

* des immunosuppresseurs * des antirétroviraux, immunosuppresseurs

* des hypoglycémiants (glitazones, ...) (ciclosporine, tacrolimus), un anticancéreux

(temsirolimus)

6 farmaka



Statines — Suivi enzymatique

Recommandations variables

*  Certaines ne se prononcent pas
*  Recommandations CPK
— Avant d’initier le traitement
* Toujours, ou
* Unigquement en cas de facteur de risque musculaire
— Suivi
* Si plaintes musculaires
* Recommandations GPT
— Avant d’initier le traitement
* Toujours, ou
* Uniguement en cas de facteur de risque hépatique
— Suivi
* Périodiguement (ex : apres 2-3 mois, 12 mois, et éventuellement annuellement), ou
* Unigquement en cas de suspicion d’insuffisance hépatique

6 farmaka



Statine — Diabete de type 2

* Statine vs placebo
OR=1.09 (1C95% 1.02 2 1.17) — NNH = 255/4 ans
OR=1,09 (1C95% 1,02 a 1,16)

* Statine dose élevée vs statine dose faible a modérée
OR=1,12 (IC95% 1,04 a 1,22) — NNH =498/1 an

*  Durée de traitement
Augmentation du risque proportionnelle a la durée
(données observationnelles)

6 farmaka



Statines - Interactions

Médicaments entrainant des crampes musculaires
FACTEURS de RISQUE MUSCULAIRE

Médicaments exposant aux atteintes musculaires

Inhibiteurs 3A4 : /1 effet simvastatine et atorvastatine

* macrolides (clarithromycine, érythromycine, télithromycine)

* antifongiques azolés (fluconazole, itraconazole, kétoconazole, posaconazole, voriconazole)
* pamplemousse/pomélo

* médicaments CV (amiodarone, diltiazem, nicardipine, vérapamil)

* SSRI (fluoxétine, fluvoxamine)

* linagliptine

* des antiviraux et antirétroviraux

Inhibiteurs 2C9 : A effet fluvastatine (rosuvastatine partiellement métabolisée par 2C9)

* voriconazole

* SSRI (fluoxétine, fluvoxamine)
* anti-H2 (cimétidine)

* ticlopidine

* topiramate

AVK : /1 INR et risque de saignements, avec toutes les statines

Les inhibiteurs puissants sont mentionnés en caractere gras

6 farmaka



Hypercholestérolémie familiale

Risque élevé - R/statine (SCORE pas d’application)

Suspectée si Possible si Certaine si
. Chol tot > . Chol tot >290mg/dl ou LDL> |- Chol tot >290mg/dl et
290mg/dl ou 190mg/dlI - LDL > 190mg/dl et
.- ATCD familial de et min un des critéres suivants - Xanthome tendineux personnel ou chez
maladie cardio- . ATCD familial infarctus parent du 1¢" ou 2¢Me degré
vasculaire précoce précoce : —
Ou mutation genetique
ou . Chol tot > 290mg/dl| chez
- Xanthome parent du 1¢" ou 2¢™e degré
tendineux
Précoce : < 60 ans au 1¢" degré, < 50 ans au 2¢™M¢ degré

e R/ simvastatine 40 — atorvastatine 20 — rosuvastatine 10
* Treatto target: N 50% LDL
* Traitement a vie

6 farmaka CKS 2009



Impact de I’'age sur la décision de traiter

*  Essais cliniques chez les personnes agées
— peu nombreux
— X morbidité, pas d’effet statistiquement significatif sur la mortalité
— Réduction relative de risque comparable a ceux des essais chez les adultes plus jeunes

*  Recommandations

— Prévention secondaire : statine recommandée

— Prévention primaire:
* Jugement clinique
* Patient: comorbidités, effets indésirables, interactions, espérance de vie, souhaits
* Comparer le risque avec celui d’'une personne de méme age sans FR

Eventuellement traiter a partir d’un certain seuil (par ex 3 fois plus de risque)

* Pas de limite d’age (sauf Domus Medica: ne pas initier >70ans)

— Quand arréter ? Pas de réponse dans les recommandations consultées

6 farmaka



Statines — Equivalence de doses

Réduction moyenne du LDL-cholestérol (%) en fonction de la posologie journaliere de la statine

5mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Atorvastatine 31% 37% 43% 49% 55%
Fluvastatine 10% 15% 21% 27% 33%
Lovastatine - 21% 29% 37% 45%
Pravastatine 15% 20% 24% 29% 33%
Rosuvastatine 38% 43% 48% 53% 58%
Simvastatine 23% 27% 32% 37% 42%

Simvastatine

Pravastatine*®

Fluvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

20 mg 40 mg

20 mg 40 mg 80 mg
40 mg 10 mg 5mg
80 mg 20 mg 10 mg
40 mg 20 mg
80 mg 40 mg

*D’autres sources considerent 40 mg de simvastatine comme équivalent a 40 mg de pravastatine

6 farmaka

CBO 2011



‘Fire and forget’ ou ‘Treat to target’ ?

Pas de RCT comparative

*  Fire and forget
— Majorité des RCT a doses fixes
— RCT (dose fixe vs placebo) : bénéfice statistiguement significatif dans le groupe intervention

* Treat to target

— Un taux inférieur de LDL est associé a une diminution de la morbidité cardio-vasculaire et de Ia
mortalité dans des études observationnelles (stratégie insuffisamment étudiée dans des
études de bonne qualité)

6 farmaka Domus Medica 2007, SSMG 2008, NICE 2010



Données insuffisantes — Place pas claire

*  Efficacité
— Morbidité CV : données insuffisantes en prévention primaire
— Mortalité : pas d’effet démontré
— Diabétiques, syndrome métabolique, hypertriglycéridémie : données insuffisantes
— Vs statine ? Pas d’études comparatives directes — Efficacité semble inférieure

*  Sécurité
— Adaptation dose si IR
— A effet AVK et sulfamidés hypoglycémiants
— Toxicité musculaire surtout en association avec statine

Recommandations (non consensuelles)

* Intolérance aux statines

*  Efficacité statine insuffisante (= association)

* Certains sous-groupes dont hypertriglycéridémie
* D’autres recommandations ne se prononcent pas

6 fqrmqkq Clinical Evidence 2009, Jun 2010, Santos 2010, Saha 2010, Minerva 2011, CBIP 2013, NICE 2010, ESC 2011, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Données insuffisantes — Place pas claire

*  Efficacité
— Pas de données spécifiques en prévention primaire
— Pas de données en morbi-mortalité
— Monothérapie ou bithérapie (+statine) — Population mixte : W LDL
— Etudes de courte durée

*  Sécurité
— Pas assez de données a long terme
— A possible effet AVK
— Toxicité musculaire, avec ou sans statine associée

Recommandations (non consensuelles)

* Intolérance aux statines

» Efficacité statine insuffisante (= association)

* D’autres recommandations ne se prononcent pas

6 fqrmqkq Clinical Evidence 2009, HTA 2008, CBIP 2013, ESC 2011, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Acide nicotinique

Nonh recommandé

*  Efficacité
— Pas de données en prévention primaire
— Pas de données en morbi-mortalité

e Sécurité
— Retiré du marché belge en 2013 (balance bénéfice-risque défavorable vs statine)

Recommandations (non consensuelles)

* Intolérance aux statines

* Efficacité statine insuffisante (= association)
* Aucune place thérapeutique

6 farmaka Clinical Evidence 2009, CBIP 2010, CBIP 2013, ESC 2011, NICE 2010, Folia 2013



Résines échangeuses d’anions

Données insuffisantes — Place pas claire

*  Efficacité
— Morbi-mortalité CV : pas d’effet démontré

*  Sécurité
— Effets indésirables gastro-intestinaux fréquents
— Risque d’interactions, notamment avec digitaliques, AVK, fibrates et statines
- prise a distance des autres médicaments

Recommandations (non consensuelles)

* Intolérance aux statines

» Efficacité statine insuffisante (= association)

* D’autres recommandations ne se prononcent pas

6 farmaka Clinical Evidence 2009, CBIP 2013, ESC 2011, NICE 2010, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Phytostérols

Pas de données en criteres forts — Place pas claire

Pas d’utilisation systématique

Phytostérols = stérols et stanols végétaux

*  Efficacité

Sécurité

6 farmaka

Population hétérogene et non-clairement définie

Pas de données spécifiques en prévention primaire

Pas de données en morbi-mortalité

N\ LDL, dose-dépendante, plus importante si LDL départ plus élevé

Recommandations (non consensuelles)

, . . ’ e . 7 .
Pas de données 3 long terme Pas d’utilisation systématique
* Déconseillés enfant < 5 ans, femmes enceintes et

Role dans le plaque d’athérome ? :
allaitantes

Préférer les stanols ? _ -
* Eventuellement si hypercholestérolémie (LDL)

et/ou hypertriglycéridémie
1,5g a 2,4g/j
e sur 2-3 repas ou lors repas principal

Compléments alimentaires

D’autres recommandations ne se prononcent pas

Katan 2003, AbuMweiss 2008, Demonty 2009, EFSA 2008, ESC 2010, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Acides gras oméga 3

Pas d’effet démontré sur des criteres forts — Place pas claire

*  Efficacité
— Surtout étudiés en prévention secondaire (suppléments 1 a 2,5g/j)
— Morbi-mortalité : résultats non-significatifs
— Incertitude quant a la dose, au rapport EPA/DHA, au mode d’administration

*  Sécurité
— A effet AVK
— Risque hémorragique sous antiagrégants

Recommandations (non consensuelles)
e Recommandé
*  Poisson gras 2-3x/sem +/- supplémentation
* Non-recommandé en prévention primaire
* D’autres recommandations ne se prononcent pas

6 farmaka CBIP 2013, CBIP 2013,ESC 2011, NICE 2010, Domus Medica 2007, SSMG 2008



Levure de riz rouge

Données insuffisantes
Si indication R/ médicamenteux : préférer une statine enregistrée

Contient notamment de la monacoline K (= lovastatine)

*  Efficacité
— 2 SR chinoises
* Population incluse pas claire — Faible qualité méthodologique

* Pas de données en morbi-mortalité
— 1 RCT prévention secondaire (ATCD IM) : Y morbidité CV
— Complément alimentaire (concentration monacoline K tres variable)

*  Sécurité
— Peu de données a long terme
— Statine ->Toxicité musculaire non-exclue, association statine déconseillée

— Complément alimentaire (citrinine — néphrotoxique chez animal)

Pas d’avis dans les guidelines consultés

6 farmaka Liu 2006, Yang 2012, Gordon 2010, ESC 2011, NICE 2010
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