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Introduction

Le jeudi 14 mai 2009, I'INAMI a organisé une réunion de consensus sur l'usage efficient des médica-
ments dans la prévention des affections cardiovasculaires.

Une des missions du Comité d'évaluation de la pratique médicale en matiére de médicaments (CEM)
est d'organiser deux fois par an une réunion de consensus. Ces réunions ont pour but d'évaluer la
pratique médicale en matiére de traitements médicamenteux dans un domaine particulier, par rapport
aux autres prises en charge possibles, et d’apporter une synthése des preuves actuelles et des avis
des experts belges dans ce domaine précis. La présente réunion de consensus est la 21°™ de la
série et concerne « L’'usage efficient des médicaments dans la prévention des affections cardiovascu-
laires ».

Les pathologies cardiovasculaires restent la principale cause de mortalité en Belgique, avec un chiffre
de 40.000 décés en 1993 mais diminuant progressivement depuis lors. Si les décés d’origine cardio-
vasculaire concernent plus les hommes que les femmes jusqu’a la soixantaine, la mortalité cardiovas-
culaire féminine rejoint et dépasse celle des hommes aprés 60 ans. Selon I'enquéte de santé effec-
tuée en Belgique en 2004, 19% de la population masculine 4gée d’au moins 65 ans déclare avoir pré-
senté un infarctus du myocarde ou une autre pathologie cardiaque sévéere au cours des 12 derniers
mois. En raison du vieillissement de la population, le nombre de sujets présentant une insuffisance
cardiaque, souvent liée a une ischémie coronarienne et estimée a 4% de la population, est en crois-
sance constante, davantage chez les femmes que chez les hommes.

Pour évaluer le risque cardiovasculaire, des facteurs de risque ont été identifiés et différentes métho-
des pour quantifier ce risque ont été proposées ; une recherche systématique en a identifié 110. Un
des buts de la présente réunion de consensus est de déterminer le meilleur score a utiliser en Belgi-
que.

Qu'un risque cardiovasculaire soit déterminé on non, quels sont les meilleurs moyens pour prévenir
les événements cardiovasculaires ? La présente journée de consensus ne pourra pas aborder un
théme aussi vaste et la mission de la CEM est limitée, comme précédemment rappelé. Le théme est
donc restreint aux médicaments dont 'usage peut étre efficient en prévention cardiovasculaire (pri-
maire, secondaire, tertiaire) en situant I'intérét (efficacité, sécurité) de ces médicaments les uns par
rapport aux autres mais aussi par rapport a d’autres traitements.

Certains sujets ont volontairement été exclus de cette journée. Les questions abordées lors d’'un pré-
cédent consensus sur les médicaments hypolipidémiants ne seront pas reprises. De méme les ques-
tions relatives au traitement de I'hypertension artérielle et de l'insuffisance cardiaque qui ont fait I'objet
de précédents consensus ne seront pas ré abordées, particulierement lors des exposés du jour
concernant les inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) et les sartans. Une im-
passe sera également faite sur le syndrome coronarien aigu et la mise en place d’endoprothéses, su-
jets méritant en soi un consensus complet.

En tenant compte de ces réserves, le comité organisateur a inclus dans le programme : les antiagré-
gants plaquettaires, les IEC et sartans, I'aide médicamenteuse au sevrage tabagique, les nouveautés
pour les hypolipidémiants, I'aide médicamenteuse a la perte de poids, les oméga 3, les antioxydants,
I'acide folique.



Des données médicamenteuses chiffrées seront exposées lors de ce consensus. Epinglons-en quel-
ques unes au niveau du nombre de patients ayant bénéficié d’'un remboursement en 2007 : 1.023.000
pour les statines, 1.114.000 pour un béta-bloquant, 549.900 pour un IEC, 230.000 par un sartan (+
130.000 pour une association sartan + diurétique et + 23.000 ayant regu un sartan seul et un sartan
en association). Pour l'aspirine, remboursée depuis février 2008 seulement, I'évaluation tenant
compte du rythme de croissance au fil des mois prévoit un total de 40.000 personnes sur 'année
2008. La mise en perspective de ces chiffres donne a réfléchir.



1.

Méthodologie de laréunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de I’ANAES fran-
caise (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé?).

1.

Le promoteur est 'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des prati-
ques médicales en matiere de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et définit
les objectifs a atteindre.

Le comité d’organisation est constitué par I'INAMI a l'initiative du Comité mentionné sous le
point 1. |l spécifie les thémes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographie, du
groupe d’experts et du jury.

Le groupe bibliographie a établi un apercu de la littérature sur base de publications ayant
prouvé leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du niveau
de preuve, selon les principes de I'Evidence Based Medecine.

Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposé et I'ont présenté a la confé-
rence le 31 mai 2007. Un texte de synthése de celui-ci a été mis a disposition.

Le jury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant
dans le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont
débouché sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était
de faire une synthése des données scientifiques résumées par le groupe bibliographie et expo-
sée par les experts, et de formuler une réponse aux questions posées initialement.

! Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Natio-
nale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
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2. GRADE:
- Niveaux de preuve attribués aux conclusions
- Niveaux de recommandation

Niveaux de preuve attribués aux conclusions

A. High quality of evidence
signifie qu’une conclusion est basée sur des Randomized Controlled Trials (RCT) d’excellente
qualité méthodologique et que les résultats sont convergents pour plusieurs études.

B. Moderate quality of evidence
signifie qu’'une conclusion est basée sur des RCT présentant de sérieuses limitations (serious
limitations) ou que plusieurs études trouvent des résultats non convergents.

C. Low quality of evidence
signifie qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de trés sérieuses limitations (very

serious limitations) ou qu’une conclusion est basée sur des RCT présentant de sérieuses limita-
tions (serious limitations) et que plusieurs études trouvent des résultats non convergents.

Niveaux de recommandation
1. Forte recommandation

Les avantages d’une intervention ou action déterminée surpassent nettement les inconvénients ou
les risques.

La recommandation est basée sur des niveaux de preuve scientifique de bonne qualité (RCT,
méta-analyse,...).

2. Faible recommandation

Il existe un équilibre entre les avantages et les inconvénients ou risques d’une intervention ou
action determine.

La recommandation est basée sur des niveaux plus faibles de preuve scientifique et/ou de
moindre qualité (de moins bons RCT ou de moins bonnes méta-analyses, review, examen
descriptif).




3. Apercu des questions

Le jury a été invité, aprés avoir pris connaissance de la revue de littérature et aprés avoir entendu les
experts, a formuler une réponse aux questions suivantes:

Sont exclus de ce consensus
- les traitements dans le cadre du syndrome coronarien aigu et de la mise en place d’'une endo-
prothése (stent)
- pour les statines et les fibrates, les questions abordées lors du précédent consensus de 'INAMI
- pour les IEC et les sartans : le traitement de I'hypertension artérielle et de I'insuffisance cardia-
que en tant que but du traitement.

- Indications en prévention cardiovasculaire primaire = en I'absence d'événement cardiovascu-
laire

- Indications en prévention cardiovasculaire secondaire = antécédent et/ou présence d’'un évé-
nement cardiovasculaire.

0. Score derisque cardiovasculaire
Quel score de risque utiliser ?

1. Antiagrégants plaquettaires
1.1. aspirine
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses (antiagrégants et anticoagulants) recomman-
dées ou a éviter en matiére de prévention cardiovasculaire ?

1.2. ticlopidine
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses (antiagrégants et anticoagulants) recomman-
dées ou a éviter en matieére de prévention cardiovasculaire ?

1.3. clopidogrel
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses (antiagrégants et anticoagulants) recomman-
dées ou a éviter en matiére de prévention cardiovasculaire ?

1.4. dipyridamole
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses (antiagrégants et anticoagulants) recomman-
dées ou a éviter en matiére de prévention cardiovasculaire ?




2. |EC et sartans
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiére de pré-
vention cardiovasculaire ?

3. Aide au sevrage tabagique
- efficacité et sécurité des médicaments
- place des médicaments dans la prise en charge

4. Hypolipidémiants
4.1. ézétimibe
- quelles preuves de I'efficacité/sécurité de I'ézétimibe dans la prévention cardiovasculaire

4.2. statines
- quelles preuves de [efficacité/sécurité des statines en cas dinsuffisance cardiaque,
d’insuffisance rénale dans le domaine de la prévention cardiovasculaire
- intérét relatif de doses plus élevées de statines en prévention cardiovasculaire

4.3. fibrates
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiere de pré-
vention cardiovasculaire ?

4.4. acide nicotinique + laropripant
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiére de pré-
vention cardiovasculaire ?

5. Aide alaperte de poids
- efficacité et sécurité de la sibutramine en termes de prévention cardiovasculaire
- efficacité et sécurité de l'orlistat en termes de prévention cardiovasculaire.

6. Omegas3
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiére de pré-
vention cardiovasculaire ?

7. Antioxydants
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiere de pré-
vention cardiovasculaire ?



8. Acide folique
en prévention primaire et en prévention secondaire
- quelles sont les indications actuellement validées en fonction de I'efficacité/sécurité ?
- aquelle dose ?
- quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a éviter en matiére de pré-
vention cardiovasculaire ?



4. Liste des abréviations utilisées

AEEM Agence européenne d’évaluation des médicaments
AIT Accident Ischémique Transitoire

ALA Acide alpha linolénique

AVC Accident Vasculaire Cérébral

BMS Bare Metal Stent

Cl Intervalle de confiance

CK Créatine Kinase

Ccv Cardiovasculaire

DHA Acide docosahexaénoique

dL Décilitre

EBM Evidence Based Medecine

EPA Acide éicosapentaénoique

g Gramme

HDL High Density Lipoproteins

IEC Inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
IM Infarctus du myocarde

INAMI Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité
kcal Kilo Calorie

LDL Low Density Lipoproteins

mg Milligramme

mmHg Millimétres de mercure

mmol Millimole

NNT Number Needed to Treat

NSTEMI Non-ST-Segment Elevation Myocardial Infarction
RCT Randomized Controlled Trial

STEMI ST-Segment Elevation Myocardial Infarction




5. Apercu des spécialités

Afin d’avoir un apergu mis a jour en permanence des médicaments autorisés évoqués dans le présent
rapport, nous vous renvoyons au site Internet du Centre belge d'information pharmaceutique (CBIP)
(http://www.cbip.be).

6. Définitions

Incidence :2

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au cours
d’une période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence cumulée
ou de taux d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui
développe une maladie au cours d’une période déterminée. L’incidence cumulée se calcule en divi-
sant le nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de person-
nes dans la population n’ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d'incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux cas de maladies au cours d'une
période déterminée par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le
nombre total d'unités de temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de
développer la maladie, par exemple pour 1.000 années-patient.

2 Source: van Driel M. Minerva. Glossaire des termes utilisés en Evidence-Based Medicine. 2001
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Conclusions

Aprés avoir étudié la littérature et entendu les exposés des experts lors de la réunion de consensus du
14 mai 2009, le jury est parvenu aux conclusions suivantes :

0. Score derisque cardiovasculaire

0.1. Quelle est la valeur des différents modeles pour évaluer le risque
cardiovasculaire ?

Depuis de nombreuses années, plusieurs propositions d’estimation de risque ont été faites dans le but
d’estimer au mieux celui-ci. Cette approche permet d’évaluer le niveau de risque et donc d’initier ou
d’intensifier le traitement.

0.2. Quelles recommandations récentes a propos de l'utilisation de ces
modeles?

Les guides de pratique considérent que les patients a haut risque n’ont pas besoin d’estimation du
risque puisqu’ils sont d’emblée candidats a un traitement immédiat et maximal.

Les patients considérés a haut risque sont :

- les patients a histoire personnelle cardiovasculaire
- les patients asymptomatiques présentant

- un diabéte de type 1 avec microalbuminurie ou diabéte de type 2
- hypercholestérolémie : cholestérol >320 mg/dL ou LDL > 240 mg/dL
- hypertension artérielle > 180/110 mmHg

Ce groupe constitue au sein de la population un petit groupe. La majorité des nouveaux cas provient
d’un groupe plus important de personnes apparemment saines et asymptomatiques. Pour ceux-la on
utilise le SCORE Risk Belge dans notre pays.

Le SCORE Belge a I'avantage d’étre validé et permet de discriminer de maniére spécifique les gens a
risque. Plusieurs remarques sont a faire :

- |l existe d’autres facteurs de risque qui ne sont pas inclus et qui permettraient une meilleure
discrimination du risque en particulier chez le sujet jeune : antécédents familiaux avec histoire
familiale de maladie cardiaque prématurée, personnes avec cholestérol HDL bas et/ou hyper-
triglycéridémie, obésité abdominale, sédentarité, milieu socio-économique, index bras cheville
<0,9 etc. Ces facteurs sont considérés comme ‘Qualifiers’. Sans pour autant que I'on puisse
quantifier leur importance, ils constituent des éléments fondamentaux dans I'évaluation du
risque personnel. Ce faisant nous écartons la pensée ‘binaire’ et intégrons la notion de risque
au vécu du patient.




La notion de risque relatif en projetant le risque du patient une dizaine d’année plus tard ou
plus ne permet pas de prévoir le risque individuel puisque I'estimation repose sur une évalua-
tion de la population actuelle.

La table SCORE risk ne permet d’estimer le risque des populations allochtones de premiére
génération.

Le point crucial pour la décision thérapeutique de 5%, de 10%, de 15% est sujet a discussion
puisqu’il n’existe pas d’études prospectives et qu’il y a pour autant des implications économi-
ques importantes.

Par ailleurs pour les personnes agées qui sont toutes a haut risque selon SCORE, toutes de
maniére non discriminative devraient bénéficier de traitement maximal parce que le facteur
age est prépondérant dans I'évaluation.

Une des limitations du SCORE risk est qu’il donne un risque absolu de mortalité et pas de
morbidité. Une des maniéres non prouvées pour estimer les événements éventuels serait de
multiplier par trois le risque de mortalité pour connaitre les événements non fatals cardiovas-
culaires

Enfin, il convient de poursuivre les travaux sur le fondement scientifique de cet instrument
grace a des études prospectives qui mettent en évidence les corrélations avec la mortalité et
la morbidité.



1. Antiagrégants plaquettaires

1.1. Aspirine

1.1.1. Prévention primaire

S’agissant de I'aspirine, il existe des preuves abondantes par rapport au placebo, tant en ce qui
concerne les patients a faible risque que ceux a risque élevé. L’efficacité, et surtout I'équilibre entre
I'efficacité et les effets secondaires varient toutefois dans ces deux groupes de patients.

Il est important de souligner que des études de prévention primaire ont inclus des patients a risque
faible et dont I'age est généralement inférieur a 70 ans (Patrono 2005).

D’autres études sont donc nécessaires pour mieux cerner les bénéfices d’'une prévention primaire par
aspirine chez les sujets a risque plus élevé et de plus de 70 ans.

L’efficacité de I'aspirine en prévention primaire dépend clairement du risque cardiovasculaire. Prise
durant 5 ans par 1000 patients présentant un faible risque d’accident vasculaire coronarien non fatal
(risque annuel de 0,2%), I'aspirine prévient 1 a 4 infarctus du myocarde. Ce bénéfice est obtenu au
prix de 0 a 2 accidents vasculaires cérébraux hémorragiques et de 2 a 4 hémorragies gastro-
intestinales majeures (rapport bénéfice/effet secondaire de 0,75). Lorsqu’il s’agit de patients qui pré-
sentent un risque d’accident coronarien plus important (5% au cours d’'une période de 5 ans soit un
risque annuel de 1%), le traitement au long cours par aspirine prévient 6 a 20 accidents coronariens
au prix des mémes complications (soit un rapport bénéfice/effet secondaire compris entre 3 et 5). En
d’autres termes, le nombre de patients a traiter pendant 5 ans pour éviter un infarctus sans provoquer
d’épisode de saignement majeur est de 256 lorsque le risque annuel d’infarctus est de 0,5 % /an, de
88 lorsque le risque est de 1%/an et de 53 lorsque le risque est de 1,5%/an.

Les tables d’évaluation du risque utilisées se basent sur les données de Framingham aux USA et de
SCORE en Europe (Anderson 1991, Conroy 2003). Une prévention primaire est recommandée pour
les hommes dont le risque cardiovasculaire a 10 ans, calculé avec 'un des modéles de Framingham,
est de plus de 10 % et pour les femmes dont le risque est supérieur a 15 % (Greving 2008). En se
basant sur les données de SCORE, la prescription d’un traitement par aspirine en prévention primaire
est justifiée lorsque le risque de déces cardiovasculaire a 10 ans basé sur ce calcul est supérieur a
5%. En présence de facteurs de risque non repris dans la table SCORE, le risque pourrait toutefois
étre plus éleveé.

1.1.1.1. Femmes

Une méta-analyse spécifique au genre portant sur I'aspirine en prévention primaire des événements
cardio-vasculaires chez la femme et 'homme (Berger 2006) a montré aussi bien pour les femmes que
pour les hommes que l'aspirine entrainait une diminution du critére de jugement composite des évé-
nements cardio-vasculaires suite a une réduction du risque d’accident vasculaire cérébral (AVC) chez
la femme et du risque d’infarctus du myocarde chez 'lhomme. L’aspirine avait entrainé une élévation
du risque de saignement similaire pour les deux sexes. Ce risque de saignement était comparable a
celui du gain cardiovasculaire. Le risque d’hémorragie digestive nécessitant une transfusion était plus
important sous aspirine que sous placebo (127 versus 91)

Une méta-analyse du rapport colt-efficacité (Greving 2008) sur I'aspirine dans la prévention primaire
des affections cardiovasculaires au sein de sous-groupes en fonction de I'dge, du sexe et du risque
cardiovasculaire a montré que l'aspirine est rentable dans la prévention primaire pour les sujets mas-
culins présentant un risque cardiovasculaire de 10 ans, de plus de 10% calculé selon un des modéles
de Framingham, et pour les femmes présentant un risque de plus de 15%.




Remarque
Identification des facteurs de risque cardiovasculaire par le score de Framingham

Le suivi de la population caucasienne de Framingham a permis d’identifier la majorité des facteurs de
risque cardiovasculaires : hypertension artérielle, hyperlipidémie, tabagisme, sédentarité, age, sexe et
facteurs psychosociaux.

1.1.1.2. Diabete

Deux RCT récents portant sur I'aspirine en prévention primaire chez les patients diabétiques n’ont mis
en évidence aucun avantage de l'aspirine dans la prévention primaire des événements cardio-
vasculaires ou de la mortalité.

La premiére RCT récente contrdlée contre placebo, en double aveugle et selon un plan factoriel 2 x 2
(essai POPADAD ; Belch 2008), a étudié les effets de l'aspirine (100 mg) et/ou des antioxydants
contre placébo, sur la survenue des affections cardiovasculaires chez les diabétiques souffrant
d’angiopathie périphérique asymptomatique (index bras cheville < 0,99) mais exempts de maladie
cardiovasculaire symptomatique. Ce RCT a montré que I'aspirine ou les antioxydants ne présentaient
pas d’avantage pour la prévention primaire des maladies et de la mortalité cardiovasculaires.

La deuxiéme étude randomisée, ouverte et en aveugle (essai JPAD, Ogawa 2008), a étudié les effets
d’une faible dose d’aspirine (81 a 100 mg/jour) sur la survenue des événements athéroscléreux chez
les patients souffrant de diabéte de type 2. Cette autre étude sur les diabétiques a elle aussi montré
gu’'une faible dose d’aspirine en prévention primaire n’avait pas induit de baisse du risque
d’événements cardio-vasculaires.

Les diabétiques de type 2 adultes sont considérés comme un sous-groupe spécifique de sujets a ris-
que cardiovasculaire accru, également en I'absence d’une pathologie cardiovasculaire documentée.
Contrairement a la population en général, chez qui I'efficacité de I'aspirine est effectivement prouvée
dans la prévention des événements cardio-vasculaires, il semblerait que cela soit moins le cas chez
les patients diabétiques.

Dans une étude récente Belge, il est apparu que 42% des sujets étudiés avaient recours a un traite-
ment antiagrégant a base d’aspirine (Hermans 2007).

Bien que son efficacité en termes de prévention des événements cardio-vasculaires ait été démontrée
dans la population générale, elle semble inférieure chez le patient diabétique. La récente étude
POPADAD n’apporte dailleurs pas de preuve de lintérét de l'administration d’aspirine et/ou
d’antioxydants en prévention primaire d’incident cardiovasculaire ou de décés dans une population de
patients diabétiques présentant une artérite des membres inférieurs asymptomatique sans autre pa-
thologie cardiovasculaire (Belch 2008). Une autre étude randomisée n’a pas démontré les bénéfices
d’une prévention primaire par une faible dose d’aspirine (81-100 mg/jour) chez les patients présentant
un diabéte de type 2 (Ogawa 2008).

Une autre étude suggére un effet moindre chez les patients diabétiques que dans les autres facteurs
de risque cardiovasculaires, ce qui rend le rapport bénéfice /risque défavorable. (Ogawa 2008)
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Conclusions :

- Prévention primaire chez les patients a risque cardiovasculaire faible a modéré et en cas
de diabéte de type 2: il n'y a pas de preuve de l'efficacité de l'aspirine (Niveau de
recommandation 1)

- Prévention primaire chez les patients a risque cardiovasculaire élevé (Score > 5% pour
les hommes, > 10% pour les femmes): une faible dose d’aspirine (85 a 100 mg) est a
envisager mais dans ce cas, le risque de saignement est comparable au gain
cardiovasculaire éventuel.



1.1.2. L’aspirine en prévention secondaire
1.1.2.1. Réponse du groupe bibliographique

Les conseils de toutes les directives importantes, des Cochrane reviews, d’autres méta-analyses et de
récentes RCT vont dans le méme sens :

L’aspirine a raison de 75 a 150 mg par jour constitue le traitement antiagrégant plaquettaire de pre-
mier choix dans la prévention secondaire des maladies cardiovasculaires.

1.1.2.2. Avis de I'expert

Les bénéfices de I'aspirine en prévention secondaire chez des patients présentant une athérothrom-
bose symptomatique cérébrale, cardiaque ou des membres inférieurs sont bien établis. Administrée
durant une période de 29 mois a 1000 patients ayant des antécédents d’infarctus du myocarde,
I'aspirine prévient 36 accidents vasculaires (soit 15 événements par an), principalement des ré-
infarcissements non fatals (Ibanez 2006) et des décés vasculaires. Le traitement de 1000 patients
présentant des antécédents cérébrovasculaires durant prés de deux ans permet de prévenir 36 acci-
dents vasculaires, principalement des récidives d’AVC (Hongo 2002) et d’infarctus du myocarde non
fatals (Roncaglioni 2001). Chez les autres patients a risque élevé (angor stable, antécédents
d’angioplastie ou de pontage, artérite périphérique, hémodialyse, diabéte, athéromatose carotidienne),
I'utilisation de l'aspirine est associée a des bénéfices semblables, soit la prévention de 22 accidents
pour 1000 patients traités pendant 2 ans.

Ces bénéfices antithrombotiques doivent étre interprétés en tenant compte des effets secondaires
bien connus de l'aspirine (hémorragie du tube digestif supérieur, hémorragie cérébrale). On estime
que 1 a 2 patients sur 1000 patients traités pendant un an présentent une hémorragie digestive sévére
(Mitchell 1993). Le risque d’accident hémorragique cérébral est plus faible puisqu’il affecte 1 patient
sur 1000 traités pendant 3 ans (Freedman 2006).

L’aspirine est sous-utilisée en prévention secondaire. On estime que 50% des patients éligibles aux
USA y ont recours (Stafford 2000). Une utilisation plus large et plus appropriée de I'aspirine en pré-
vention secondaire permettrait d’éviter annuellement 100.000 accidents vasculaires aux USA.

1.1.2.3. Jury
En prévention secondaire (pathologies cérébrovasculaires, coronariennes et périphériques), I'aspirine

est nécessaire. Le risque de saignement réel ne contrebalance pas le gain cardiovasculaire. (Niveau
de recommandation 1)

1.1.3. Quelles sont les associations médicamenteuses (antiagrégants et
anticoagulants) recommandées ou a éviter en matiere de prévention
cardiovasculaire ?

Aspirine + Clopidogrel

1.1.3.1. Réponse du groupe bibliographique

Sur base des guides de pratique

Selon les guides de pratique européens, le clopidogrel, a raison de 75 mg/jour en association avec
I'aspirine, est recommandé dans le syndrome coronarien aigu (angor instable, NSTEMI, STEMI), le

clopidogrel étant administré pendant 9 & 12 mois. La combinaison de I'aspirine et du clopidogrel n’est
pas recommandée en routine dans la pathologie ahtéroscléreuse chronique stable.



Les guides de pratique américains préconisent le clopidogrel, a raison de 75 mg/jour, en association
avec de l'aspirine pendant 12 mois chez les patients présentant un syndrome coronarien aigu ou
ayant subi un traitement coronarien par voie percutanée avec placement d’'une endoprothése (=1 mois
avec le Bare Metal Stent (BMS), 23 mois avec le stent sirolimus et 26 mois avec le stent paclitaxel).

Les guides de pratique britanniques conseillent le clopidogrel, en association avec une faible dose
d’aspirine, pour la prise en charge du syndrome coronarien aigu sans élévation du segment ST chez
les sujets présentant un risque modéré a élevé d’infarctus du myocarde ou de décés. Le traitement
par clopidogrel associé a I'aspirine doit se poursuivre pendant 12 mois aprés I'épisode le plus récent
de syndrome coronarien sans élévation du segment ST, cette association n’étant pas recommandée
au-dela de 12 mois aprés la phase aigué. Dans le STEMI, I'association de clopidogrel et d’aspirine
doit se poursuivre pendant 4 semaines, I'aspirine seule continuant a étre prise par la suite. En fait, la
durée optimale de I'association d’aspirine et de clopidogrel en cas de STEMI n’est pas connue.

Si le patient n’est pas traité avec de l'aspirine et du clopidogrel durant la phase aigué, cette
association ne doit alors pas étre instaurée en routine.

Selon la Cochrane review (Keller 2007)

Dans la Cochrane review sur I'association de clopidogrel et d’aspirine par rapport a I'aspirine seule
dans le cadre de la prévention des affections cardiovasculaires, deux essais ont été retenus
(CHARISMA (Bhatt 2006) et CURE (Fox 2004)). En conclusion, I'association de clopidogrel et
d’aspirine va de pair avec une réduction des événements cardio-vasculaires par comparaison a
I'aspirine seule chez les patients ayant fait un syndrome coronarien aigu sans élavation du segment
ST.

Dans le cas des patients a haut risque d’événements cardio-vasculaires, mais qui ne se présentent
pas durant la phase aigué, nous ne disposons que de faibles preuves attestant d’'un avantage et les
inconvénients annihilent pratiquement tous les gains obtenus.

Informations complémentaires

Une méta-analyse (Bowry 2008) portant sur I'efficacité et la sécurité de I'association de clopidogrel et
d’aspirine par rapport a I'aspirine seule dans la prévention des événements cardio-vasculaires, est
parvenue a la conclusion suivante : la prise concomitante de clopidogrel et d’aspirine réduit de
maniére significative le risque d’événements cardio-vasculaires chez les patients présentant un
syndrome coronarien aigu ou ayant subi une Angioplastie Coronaire Transluminale Percutanée
(ACTP), mais est toutefois associée a un risque significativement accru de saignement.

L’étude CAPRIE (CAPRIE 1996), qui a comparé le clopidogrel par rapport a l'aspirine chez les
patients présentant un risque d’accidents ischémiques, a montré que le clopidogrel induit une Iégére
réduction du risque relatif de 8,7% pour le critére de jugement composite AVC, infarctus du myocarde
et mort vasculaire.

L’étude CHARISMA (Bhatt 2006) qui compare I'association de clopidogrel et d’aspirine par rapport a
l'aspirine seule dans la prévention des événements athérothrombotiques, a montré que I'association
de clopidogrel et d’aspirine ne présente pas une efficacité significativement supérieure a celle de
I'aspirine seule dans la réduction de l'infarctus du myocarde, des AVC et de la mortalité d’origine
vasculaire.

1.1.3.2. Jury
S’agissant de la thérapie combinée par clopidogrel associé a I'aspirine, il ne présente un avantage

cardiovasculaire que chez les patients ayant fait récemment un épisode de syndrome coronarien aigu
(sans élévation du segment ST) ou ayant subi une angioplastie. (Niveau de recommandation 1)



1.2. Ticlopidine

1.2.1. Prévention primaire

Pas d’indication en prévention primaire. (Niveau de recommandation 1)

1.2.2. Prévéntion secondaire

La plupart des guides de pratique ne reprennent plus la ticlopidine dans leurs recommandations.

Par comparaison a 'aspirine, la ticlopidine est Iégerement plus efficace dans le cadre de la prévention
secondaire de 'AVC et de I'’Accident Ischémique Transitoire (AlIT) ainsi que pour assurer la perméabi-
lité & long terme des pontages veineux chez les patients présentant une insuffisance artérielle des
membres inférieurs (Gent 1989).

Il existe un risque de neutropénie et de purpura thrombotique thrombocytopénique et une possibilité
de diarrhée et de rash cutané.
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La ticlopidine n’a pas sa place dans la prévention primaire ou secondaire des maladies cardiovasculai-
res. (Niveau de recommandation 1)

1.3. Clopidogrel

1.3.1. Prévention primaire

Pas d’indication en prévéntion primaire a I'exception d’une allergie et intolérance documentées a
I'aspirine.

1.3.2. Prévention secondaire en monothérapie

L'efficacité et la tolérance du Clopidogrel en prévention secondaire ont été comparées a celles de
'aspirine dans le cadre de I'étude CAPRIE incluant 1918 patients présentant des antécédents
d’infarctus du myocarde, d’AVC ou une artérite périphérique des membres inférieurs (CAPRIE 1996).
Cela correspond a une réduction du risque cardiovasculaire annuel grace a un traitement a base de
clopidogrel en remplacement de l'aspirine, de l'ordre de 0,51% (5,32% par rapport a 5,83%) ou un
NNT de 200 par an.

Cette étude a montré que par rapport a l'aspirine, le Clopidogrel réduit I'incidence annuelle
d’évenements vasculaires sérieux (déces vasculaire, infarctus du myocarde, AVC). Le Clopidogrel
entraine moins de nausées, de vomissements et d’hémorragies gastrointestinales par comparaison a
I'aspirine, au prix de davantage d’effets secondaires cutanés (rash) et de diarrhées.

La résistance au clopidogrel semble étre plus fréquente que celle a I'aspirine et peut s’expliquer par
des facteurs génétiques qui sont de mieux en mieux identifiés. (Hulot 2006)

1.3.3. Prévention secondaire en thérapie combinée

Le bénéfice de l'association aspirine et clopidogrel chez les patients présentant un syndrome
coronarien sans élévation du segment ST est établi. Chez les patients a haut risque d’accident
cardiovasculaire en dehors des accidents aigus, les bénéfices d’une thérapie combinée sont faibles et
quasi identiques aux risques hémorragiques majeurs. (Squizzato 2007)




Le sujet de la résistance a I'aspirine souléve plusieurs questions :

La nécessité d'un consensus sur la définition de la résistance et du test a utiliser pour la reconnaitre,
limportance de la signification clinique et finalement la détermination de la meilleure attitude
thérapeutique (modification de dose, association de molécules, changement de molécule).

La résistance au clopidogrel semble étre plus fréquente que celle a I'aspirine et peut s’expliquer par
des facteurs génétiques qui sont de mieux en mieux identifiés.

Il n'est actuellement pas justifié¢ de rechercher une résistance aux antiagrégants en pratique
quotidienne. Il n'est toutefois pas exclu que dans certaines indications et avec certains antiagrégants,
I'efficacité doive dans l'avenir étre monitorée et/ou les patients résistants identifiés par étude
pharmacogénétique.
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Les situations qui justifient la prescription de clopidogrel sont, d’aprés les données de la littérature
limitées au syndrome coronarien sans élévation du segment ST. (Niveau de recommandation 1)

Il est important de prendre en considération son indication et son remboursement dans les
endoprothéses coronariennes, ce qui n’est pas inclus dans le cadre de ce consensus.

En dépit de 'avantage statistique du clopidogrel par rapport a I'aspirine dans I'étude CAPRIE, ces
résultats ne présentent pas de pertinence clinique et en prévention secondaire, on ne peut pas
remplacer I'aspirine.

Dans ce cas, le clopidogrel constitue un médicament de deuxiéme ligne et une solution de rechange
possible en cas d’allergie ou d’intolérance a 'aspirine.

Dans ce contexte, les prescriptions actuelles pour le clopidogrel en Belgique sont souvent superflues.

1.4. Dipyridamole

1.4.1. Prévention primaire

Pas d’indication en prévéntion primaire.

1.4.2. Prévention secondaire
Efficacité et sécurité de I'association aspirine et dipyridamole

Une indication est probablement la prévention secondaire des accidents vasculaires cérébraux. Pour
cette indication il a été démontré, dans le cadre des études ESPS-2 (Diener 1996) et ESPRIT (Halkes
2006), que l'association d’aspirine et d’'une forme retard de dipyridamole est associée a une
diminution des récidives d’AVC supérieure a celle obtenue par chacun des médicaments administrés
isolément et par un placebo. (ESPRIT Study Group)
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Certaines études soulignent le bénéfice de I'association mais d’autres ne le considérent pas comme
favorable.

La prévention secondaire des AVC peut étre retenue comme indication de prescription de
dipyridamole en association avec de I'aspirine (Niveau de recommandation 2) ; reste le probleme de la
dose adéquate d’aspirine dans I'association fixe commercialisée.




2. |EC et sartans

2.1. Quelles sont les indications actuellement validées en fonction de
I’efficacité/sécurité ?

Les IEC et les sartans ont surtout été testés dans les populations présentant une hypertension essen-
tielle au sein desquelles une partie des patients avaient déja plus ou moins été victimes de Iésions
organiques cardiovasculaires ou bien présentaient une comorbidité ou une insuffisance cardiaque.
Plus récemment, des études prospectives ont également été entreprises, chez des patients présen-
tant un profil de risque spécifique, notamment un diabete, une pathologie rénale, une maladie corona-
rienne, une angiopathie cérébrovasculaire ou périphérique, I'hypertension ne constituant pas a chaque
fois un critére d’inclusion essentiel. Le but de ces études prospectives étant de mettre en évidence
I'efficacité des IEC et des sartans en tant que molécules cardioprotectrices générales.

2.1.1. Examen de la littérature
2.1.1.1. Sur base des guides de pratique

Fourth Joint European Societies’ Task Force

Dans la 4iéme TF, les IEC (en tant que thérapie cardioprotectrice générale et en partie indépendam-
ment de I'indication hypertension) sont considérés comme bénéfiques dans différentes indications.

Traditionnellement, les IEC sont recommandés chez les patients présentant des symptémes et des
signes d’insuffisance cardiaque ou de dysfonctionnement du ventricule gauche, quelle qu’en soit la
cause. Les IEC réduisent le risque de mortalité, de récidive d’ infarctus du myocarde et de
progression de l'insuffisance cardiaque chronique.

Récemment, l'indication (également en raison du EUROPA trial) a été étendue a I'angor stable parce
que dans ce cas-ci on réduit aussi le risque d’infarctus du myocarde et de mortalité cardiovasculaire.

Par ailleurs, les IEC ont également été testés avec succes (en association ou pas avec d’autres médi-
caments) chez d'autres patients a haut risque, méme asymptomatiques, ne présentant pas
d’insuffisance cardiaque, mais pas dans le contexte exclusif de I'hypertension artérielle. Nous pen-
sons notamment a I'essai HOPE (patients vasculaires) et a 'essai PROGRESS (affections cérébro-
vasculaires).

Les guides de pratique conseillent I'administration d'lEC, pour les patients diabétiques, si il y a contre-
indication, afin d'une part de réduire la tension sanguine jusqu'a la valeur visée (130/80 mmHg) et
d'autre part de traiter la néphropathie en cas de diabéte de type 1 et éventuellement de type 2.

Les sartans possédent les mémes indications que les IEC mais sont recommandés chez les patients
qui ne tolérent pas les IEC.

Guide de pratique ATP I

Il N’y a pas de recommandations de prévention spécifiques.

Guide de pratique SIGN

Il N’y a pas de recommandations de prévention spécifiques.




Guide de pratique NICE

Le guide de pratique NICE prévoie également les |IEC et les sartans en cas d’insuffisance cardiaque et
de diabéte de type 2, mais aussi en présence d’une néphropathie (NICE Guidelines for Chronic Kid-
ney Disease 2008): plus précisément dans la néphropathie chronique non diabétique associée a une
hypertension artérielle et un rapport albumine/créatinine d’au minimum 30 mg/mmol.

Guide de pratigue NHG

Selon le NHG, les IEC améliorent le pronostic chez les patients ayant subi une revascularisation coro-
narienne (via une angioplastie percutanée ou une chirurgie coronarienne), aprés un infarctus du myo-
carde et chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque en raison de pathologies coronariennes.
Chez ces patients, un traitement avec les IEC est également indiqué lorsque la pression artérielle est
normale. En cas d’intolérance aux IEC, les patients présentant une insuffisance cardiaque peuvent
recevoir un sartan. Toutefois, il n’'y a aucune étude recensée portant sur la valeur des sartans chez
les patients souffrant de pathologies cardiovasculaires sans insuffisance cardiaque ou hypertension
artérielle.

2.1.1.2. Selon les RCT

L’étude HOPE (Yusuf 2000) a randomisé des patients a haut risque de plus de 55 ans présentant une
athéromatose cliniquement prouvée (coronarienne, cérébrovasculaire ou au niveau des artéres péri-
phériques) ou encore un diabéte sucré associé a un facteur de risque complémentaire (hypertension
artérielle, hypercholestérolémie, cholestérolémie HDL basse, tabagisme ou microalbuminurie), ayant
suivi un traitement avec ramipril a raison de 10 mg/jour ou ayant regu un placebo pendant une période
de 4,5 ans en moyenne. Le critere de jugement composite primaire était I'infarctus du myocarde aigu,
'AVC ou le décés cardiovasculaire. Dans le groupe de patients traités avec ramipril, on a observé
une diminution de 22% du critére de jugement primaire par rapport au groupe placébo (p > 0,001), de
méme qu’une baisse significative du déces cardiovasculaire, des AVC, des IM, de la mortalité totale et
des nouveaux épisodes d’insuffisance cardiaque.

Dans I'étude MICRO-HOPE (HOPE Investigators 2000), chez les patients diabétiques, ramipril a induit
une réduction significative du critére de jugement composite pour I'infarctus du myocarde, 'AVC et le
décés cardiovasculaire.

Dans une autre étude (DIABHYCAR, Marre 2004) avec une faible dose de ramipril (1,25 mg/jour)
chez les diabétiques de type 2 souffrant d’albuminurie/protéinurie, on n'a observé aucun effet sur les
issues cardiovasculaires et rénales.

Dans I'étude PREVEND IT (Asselbergs 2004), en cas de microalbuminurie le traitement avec fosino-
pril a montré une tendance a la baisse des repéres cardiovasculaires.

Dans l'essai plus récent DREAM (Bosch 2006), en cas de troubles de la tolérance au glucose ou de la
glycémie a jeun, une dose élevée de ramipril (jusqu’a 15 mg) n’a eu aucun effet sur la mortalité ou sur
l'incidence du diabéte.

L’association fixe de perindopril et d'indapamide chez les patients ayant fait un AVC (PROGRESS
2001) a induit une diminution des AVC récurrents et des événements cardio-vasculaires, et ce indé-
pendamment de la pression artérielle.

Le traitement avec une association fixe d'indapamide et de perindopril dans le diabéte de type 2
(étude ADVANCE, Patel 2007) a entrainé une baisse significative notamment de la mortalité totale et
cardiovasculaire.

Dans I'étude EUROPA (Fox 2003), a compter de la troisieme année de traitement, on a observé une
diminution significative du critére de jugement composite mortalité cardiovasculaire, infarctus du myo-
carde ou réanimation aprés arrét cardiaque chez les patients souffrant d’athérosclérose, mais possé-
dant une fonction ventriculaire gauche préservée lorsqu’ils sont traités avec perindopril 8 mg par rap-
port au placebo. Il a fallu administrer perindopril (8 mg) pendant plus de quatre ans aux 54 patients a



haut risque, en plus du traitement médicamenteux ordinaire, pour éviter un événement cardiovascu-
laire chez un seul d’entre eux.

Un constat qui s’inscrit en porte-a-faux avec I'étude QUIET (Pitt 2001) concernant le quinapril. Cette
étude n’a pu mettre en évidence aucun effet sur les critéres de jugements durs dans la cardiopathie
ischémique sans dysfonctionnement du ventricule gauche.

L’essai PEACE (Braunwald 2004) publié ultérieurement n’a lui non plus pu mettre en évidence un effet
de trandolapril sur les criteres de jugements durs dans la maladie coronarienne stable sans dysfonc-
tionnement du ventricule gauche.

L'essai CAMELOT (Nissen 2004) portant sur les pathologies coronariennes a pu, dans des analyses
secondaires, prouver une réduction non significative des événements cardio-vasculaires pour enalapril
versus placebo, mais pas versus amlodipine.

Apres la publication des résultats de I'étude HOPE, la question s’est posée de savoir, d’'une part, si un
traitement avec un sartan était aussi efficace dans la prévention des complications cardiovasculaires
chez les patients a haut risque et, d’autre part, si 'association d’'un IEC et d’'un sartan ne donnerait
pas de meilleurs résultats qu’un traitement avec un des deux médicaments isolément. Afin de répon-
dre a cette question, le programme ONTARGET (Yusuf 2008/1) a été mis sur les rails. Ce pro-
gramme ONTARGET était constitué de deux études paralléles : 'essai “The ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global EndpoinT” (ONTARGET) et le “The Telmisartan Ran-
domised AssessmeNt Study in aCE-iNtolerant subjects with cardiovascular Disease” (TRANSCEND,
Yusuf 2008/2).

Le principal objectif de ONTARGET était de déterminer si I'association de telmisartan 80 mg par jour
et de ramipril 10 mg par jour aurait un effet plus important sur le critére de jugement composite ‘décés
vasculaire, IM, AVC ou hospitalisation pour une insuffisance cardiaque congestive (ICC) que ramipril
en monothérapie et de définir si telmisartan 80 mg par jour est aussi efficace (autrement dit, non infé-
rieur) que ramipril 10 mg par jour.

L’'objectif primaire de TRANSCEND était de voir si un traitement avec telmisartan 80 mg par jour
donne un meilleur résultat qu’un placebo chez les patients intolérants aux IEC.

Les résultats de I'étude ONTARGET étaient éloquents : un traitement avec telmisartan 80 mg par jour
peut étre considéré comme équivalent a un traitement avec ramipril 10 mg par jour en guise de pro-
tection contre le déces cardiovasculaire, I'lM, 'AVC et I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque
congestive. La thérapie combinée n'a pas apporté de protection supérieure que le traitement avec
ramipril seul, mais était accompagnée d’'un nombre significativement plus élevé d’effets indésirables et
d’'une mortalité affichant une tendance a la hausse.

Les résultats de I'étude TRANSCEND étaient moins parlants. Telmisartan n’a eu aucun impact sur le
critere de jugement composite primaire. Le principal critére secondaire, identique a celui de I'étude
HOPE, c’est-a-dire sans hospitalisation pour de nouveaux épisodes d’insuffisance cardiaque, était
nettement inférieur dans le groupe de patients traités avec telmisartan (384 ; 13%) que dans le groupe
placebo (440 ; 14,8%, réduction du risque relatif 13%, p= 0,048, sans correction ; p= 0,068 aprés cor-
rection pour le différentiel dans les comparaisons).

Telmisartan 80 mg versus placebo en prévention secondaire dans les trois mois suivant un accident
cérébrovasculaire ischémique (PROFESS, Yusuf 2008/3) n'a pas non plus induit de diminution
des événements cardio-vasculaires majeurs ou des AVC récurrents.

2.1.2. Expert

Les résultats des études TRANSCEND et PRoFESS semblent nettement moins évidents que ceux
constatés précédemment dans les études HOPE ou EUROPA. L’expert suggére plusieurs explica-
tions a cet état de fait :

1) Sélection de patients présentant un profil de risque nettement différent

2) Nombre de patients

3) Durée du suivi



4) Stratégie thérapeutique différente, par exemple, un meilleur traitement avec des antihyperten-
seurs, des médicaments hypocholestérolémiants et des antithrombotiques.

En conséquence, si I'on fait abstraction des imperfections au niveau de la méthodologie, d’un trop pe-
tit nombre de patients dans TRANSCEND et d’un suivi de trop courte durée dans PRoFESS, les résul-
tats de ces études semblent plutét confirmer ceux de HOPE et EUROPA.

A ce propos, se pose bien entendu la question de savoir si 'on peut ou non parler d’'un effet de classe.
Compte tenu du fait qu'une étude seulement a été réalisée avec un sartan et que plusieurs études
avec des IEC en prévention secondaire n’ont pu montrer aucune différence par rapport au placebo, il
semble recommandé de prescrire uniquement ramipril, perindopril ou telmisartan a la dose utilisée
pour la prévention des complications cardiovasculaires chez les patients a haut risque.

2.1.3. Jury

Il existe potentiellement un effet positif supplémentaire sur la protection cardiovasculaire a plus long
terme dans le cas ou les patients a haut risque (athérosclérose établie, > 55 ans avec diabéte sucré et
un facteur de risque supplémentaire) sont traités avec un IEC (études positives avec ramipril et perin-
dopril). (Niveau de recommandation 2) En cas d’intolérance aux IEC, un sartan (telmisartan) peut étre
envisagé. |l convient également de souligner que cet effet clinique limité ne se manifeste qu’apres
plusieurs années de traitement adjuvant et que pour cette raison, le médecin doit toujours se deman-
der pour chaque patient si cette polymédication est a chaque fois justifiée.

On constate que la plupart des études de prévention avec les IEC et les sartans ont enr6lé un nombre
élevé de patients hypertendus : HOPE 46 %, EUROPA 27 %, ONTARGET 68 %, TRANSCEND 76 %
et PROFESS 74 %.

Chez les patients a profil de risque coronarien élevé, les IEC peuvent peut-étre induire une réduction
supplémentaire des complications cardiovasculaires graves (études positives avec rapipril et perin-
dropril).

En cas d’intolérance aux IEC, un sartan peut étre prescrit (étude positive avec telmisartan) (Niveau de
recommandation 2).

| 2.2. A quelle dose ?

Jury
Les doses utilisées dans les études.

Pour les molécules débattues ci-dessus, les doses effectives utilisées dans les études sont :
- ramipril 10 mg

- perindopril 8 mg

- telmisartan 80 mg.

2.3. Quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ?

Jury

Il n’existe pas de preuves mettant en évidence un avantage quelconque d’un traitement combinant les
IEC et les sartans.



3. Aide au sevrage tabagique

Le jury apprécie I'avis du groupe qui a effectué la revue de la littérature. En premiere partie, nous re-
prenons ses conclusions.

3.1. Introduction

Tous les guides de pratique importants soulignent l'importance générale de l'arrét du tabac pour la
réduction du risque cardio-vasculaire.

Pour arréter de fumer, des mesures pharmacologiques et non-pharmacologiques sont importantes.
Etant donné limportant caractére d'accoutumance du tabagisme (aussi bien psychologique que phy-
siologique), il sera souvent nécessaire et c’est également recommandé au plus haut point de faire ap-
pel a des produits pharmacologiques.

Pour les mesures pharmacologiques, la recherche a été limitée aux produits disponibles sur le marché

belge, a savoir :

- la thérapie de substitution de la nicotine sous la forme de patch, de losanges, de microtabs,
d’inhalateurs (le spray nasal n'est plus disponible en Belgique).

- les antidépresseurs, a savoir la bupropione et la nortriptyline (qui n'est pas enregistré comme
médicament permettant d'arréter de fumer).

- la varénicline.

On a principalement tenu compte des études cliniques randomisées avec au moins un suivi de six a
douze mois, et une abstinence compléte comme résultat (mesurée avec la détermination CO).

Une fiche de transparence du Centre Belge d'Information Pharmacothérapeutique (CBIP), avec une
mise a jour en 2008, est consacrée a ce sujet, et était en grande partie basée sur un rapport du
Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) datant de 2004.

3.2. Efficacité et sécurité des médicaments

3.2.1. Thérapie de substitution de la nicotine

Les médicaments de la thérapie de substitution de la nicotine procurent de la nicotine, mais I'objectif
est de remplacer, du moins partiellement, la nicotine qui est obtenue a partir des cigarettes, et ainsi de
réduire la gravité des phénoménes de désaccoutumance a la nicotine. La thérapie de substitution a la
nicotine est disponible librement en Belgique sous différentes formes : patch, chewing-gum, inhala-
teur, pastilles a sucer.

3.2.1.1. Efficacité

3.2.1.1.1. Par rapport au placebo

Tous les guides de pratique recommandent unanimement I'utilisation de la thérapie de substitution de
la nicotine comme moyen efficace permettant d'arréter de fumer, sous toutes ses formes. (NICE 2007,
US 2008, New Zealand 2007, Scotland 2007)

Une méta-analyse démontre une abstinence plus importante de 50-70 % par rapport au placebo
(Stead 2005). Cette valeur ajoutée est constatée indépendamment de la durée de la thérapie, du ca-
dre de la thérapie et de l'intensité de I'assistance additionnelle.




Dans une méta-analyse, on a démontré que I'efficacité de long terme relative (2 - 8 ans aprés le début
du traitement) est conservée par rapport au placebo (12,2 % des patients qui avaient bénéficié de la
thérapie de substitution de la nicotine n'avaient toujours pas recommencé a fumer par rapport a 7 %
de patients dans le groupe ayant regu le placebo). (Etter 2006)

L'efficacité de la thérapie de substitution de la nicotine est constatée aussi bien auprés des fumeurs
dépressifs que des fumeurs non dépressifs. (Kinnunen 2008)

L'utilisation routiniére de celle-ci pendant au moins 8 semaines est conseillée. Des doses élevées
pour les patchs (> 25 mg) et un usage prolongé (> 14 semaines) n'ont pas démontré de valeur ajoutée
par rapport a la dose et a la durée standards. Une utilisation de longue durée des chewing-gums (52
semaines) a augmenté (tout comme la durée standard) I'abstinence de 50 %. La difficulté d'arréter et
le niveau de dépendance a la nicotine orientent vers ['utilisation ou la non-utilisation de ces produits.
Le choix du produit est déterminé par les caractéristiques du fumeur. La combinaison de formes de
thérapies de substitution a la nicotine peut renforcer I'abstinence.

3.2.1.1.2. Par rapport a d'autres produits

Avec la nortriptyline, il y a une étude (Prochazka 2004) qui ne présente pas de différence. Cette étude
présente des limites méthodologiques.

Avec la varénicline, il n'y a pas d’études comparatives jusqu'il y a peu. Une étude clinique ouverte
randomisée récente a montré qu'il n'y avait pas de différence significative au niveau de l'abstinence
aprés 1 an (Aubin 2008).

3.2.1.1.3. En association

Il y a deux études qui évaluent I'effet de I'ajout de la nortriptyline a une thérapie de substitution de la
nicotine : une étude démontre une abstinence plus importante (Prochazka 2004), une autre étude ne
I'a pas fait (Aveyard 2008).

3.2.1.2. Sécurité

La thérapie de substitution de la nicotine peut étre utilisée chez des patients présentant des affections
cardio-vasculaires, bien qu'une attitude prudente soit recommandée pour l'utilisation chez des patients
avec une maladie cardiaque récente (< 2 semaines), chez les femmes enceintes, chez les femmes qui
allaitent et chez les jeunes (12 — 18 ans), bien que les risques de la thérapie de substitution de la nico-
tine ne contrebalancent pas les risques du tabagisme. Certains guides de pratique adoptent une atti-
tude moins réservée dans ces sous-populations. Le guide de pratique écossais recommande la thé-
rapie de substitution de la nicotine aussi bien pendant la grossesse que pendant la période d'allaite-
ment (si la femme n'arrive pas a arréter de fumer par ses propres moyens), mais il s'agit plutét d'une
thérapie de substitution de la nicotine sur une base intermittente. Le guide de pratique écossais auto-
rise également I'utilisation chez les jeunes (12 - 18 ans).

3.2.2. Antidépresseurs (bupropione et nortriptyline)

Seule la bupropione est enregistrée dans notre pays comme médicament permettant d'arréter de fu-
mer. Ces deux médicaments sont délivrés sur ordonnance.

L'action présumée des antidépresseurs repose sur un blocage du recaptage neuronal de la dopamine
et de la noradrénaline et sur le blocage des récepteurs acétylcholinergiques de la nicotine

La dépression n’est pas le critére pour l'utilisation. Les produits agissent, indépendamment de leur
action antidépressive.



3.2.2.1. Efficacité

3.2.2.1.1. Par rapport au placebo

Tous les guides de pratique recommandent ['utilisation de ces deux médicaments, sur la base des
preuves disponibles. Le Cochrane Review rassemble 31 essais pour la bupropione et 4 pour la nor-
triptyline. (Hughes 2007)

Les deux antidépresseurs ont démontré leur efficacité au niveau de I'abstinence dans le cadre de I'ar-
rét du tabac. Les chances doublent presque par rapport au placebo. Le NNT est de 10 pour la bu-
propione et 9 pour la nortriptyline.

L'utilisation de la bupropione chez les adolescents a seulement démontré un effet éphémeére, avec
une plus faible abstinence que chez les adultes et une rechute rapide aprés la fin de la thérapie.

3.2.2.1.2. Par rapport a d'autres produits
La comparaison avec la thérapie de substitution de la nicotine a déja été faite (voir ci-dessus).

Une étude compare l'effet de la bupropione et de la nortriptyline et ne trouve pas de différence au ni-
veau de l'efficacité. Il faut certainement faire de plus amples recherches a ce niveau.

La comparaison avec la varénicline sera faite plus tard.

3.2.2.1.3. En association

Les études disponibles (Schmitz 2007, McCarthy 2008) ne présentent pas une plus grande efficacité
de la combinaison bupropione + counseling par rapport a la bupropione seule, ni pour I'ajout de la thé-
rapie comportementale cognitive pour la dépression. Il y a deux études (Prochazka 2004, Aveyard
2008) qui évaluent I'effet de I'ajout de la nortriptyline a la thérapie de substitution de la nicotine : une
étude présente une abstinence plus importante, une autre étude ne I'a pas fait.

Les combinaisons des antidépresseurs avec la varénicline ne sont pas testées.

3.2.2.2. Sécurité

Pour la bupropione, les effets indésirables sont entres autre I'insomnie (30 a 40 %) et des crises d'épi-
lepsie (1 sur 1.000). Les données de pharmacovigilance a propos de la bupropione pour la période
2000 - 2004 ont présenté comme effets indésirables les plus fréquents des troubles psychiatriques,
des idées suicidaires, de la tachycardie, des convulsions et des crises de dyspnée. Plusieurs cas de
pancréatite aigué ont également été mentionnés. Le risque d'effets secondaires sérieux doit étre pris
en considération par rapport a I'efficacité dans le cadre de I'arrét du tabac.

Pour la nortriptyline, nous avons des effets secondaires classiques des antidépresseurs tricycliques
(voir le Répertoire commenté des médicaments). La nortriptyline cause aussi parfois des angoisses,
une agitation et des insomnies.

La grossesse est une contre-indication pour I'utilisation de ces médicaments.

lls peuvent étre utilisés chez les patients avec une affection cardio-vasculaire et respiratoire stable.

3.2.3. Varénicline

La varénicline est le produit pharmacologique le plus récent pour arréter de fumer, approuvé par la
FDA en 2006.



C’est un agoniste et antagoniste récepteur de la nicotine partiel, et réduit donc la gravité des phéno-
ménes de désaccoutumance a la nicotine et les effets de récompense de la nicotine.

La varénicline est un médicament ne contenant pas de nicotine. La dose recommandée s'éleve a 1 a
2 mg par jour.

Le médicament est seulement délivré sur prescription.

3.2.3.1. Efficacité

3.2.3.1.1. Par rapport au placebo
Ce produit est recommandé dans les guides de pratique américains et néo-zélandais.

La Cochrane Review estime qu'une dose de 2 mg/jour triple les chances d'abstinence a long terme,
alors qu'une dose d'1 mg par jour double les chances par rapport au placebo. (Cahill 2007)

Une étude récente a démontré qu'une dose flexible et autorégulée (0,5 mg — 2 mg/jour) était bien
supportée, avec une efficacité supérieure par rapport au placebo pour I'arrét du tabac. (Niaura 2008)

3.2.3.1.2. Par rapport a d'autres produits

Une étude a essai ouvert a démontré une valeur ajoutée limitée pour la varénicline par rapport a la
thérapie de substitution de la nicotine (patch de nicotine). (Aubin 2008)

Dans la Cochrane Review de la varénicline (Cahill 2007), une valeur ajoutée par rapport a la bupro-
pione est également démontrée, sur la base des résultats de trois études. La prévalence des nausées
était plus importante dans le cas de la varénicline.

3.2.3.1.3. En combinaison

Jusqu'a présent, il n'y a pas eu d'étude au niveau de I'effet de la combinaison de la varénicline et de la
thérapie de substitution de la nicotine.

3.2.3.2. Sécurité

Le principal effet secondaire de la varénicline est la nausée, la plupart du temps modérée et d'une
durée limitée. Les rapports potentiels avec des effets secondaires sérieux, tels que I'humeur dépres-
sive, I'agitation et les idées suicidaires sont étudiés. En 2008, la FDA a ajouté un avertissement et
conseille d'adopter une attitude prudente dans le cas d'une affection psychiatrique au niveau des an-
técédents et recommande une attention pour les changements d'humeur lors de l'utilisation de ces
médicaments.

L'utilisation est contre-indiquée en cas de grossesse et d'insuffisance rénale.

La prudence est recommandée chez les adolescents et les patients atteints de problemes cardio-
vasculaires.

Il y a encore des questions en ce qui concerne la sécurité de ce produit a long terme au niveau car-
diaque et psychiatrique.

Dans I'ensemble, il manque une étude globale et indépendante concernant I'efficacité et la sécurité
d’emploi a long terme dans les groupes de patients présentant une comorbidité et des profils de risque
spécifiques. Par ailleurs, une étude comparative (en double aveugle) par rapport a d’autres moyens
pour arréter de fumer fait défaut également.



Remarque : Méta-analyses récentes des médicaments permettant d'arréter de fumer.

Une premiére méta-analyse (Eisenberg 2008) confirme l'efficacité de la thérapie de substitution de la
nicotine, de la bupropione et de la varénicline par rapport au placebo.

Une deuxiéme méta-analyse (Wu 2006) le fait également et désigne une certaine hiérarchie en ce qui
concerne l'effectivité (thérapie de substitution de la nicotine < bupropione < varénicline).

Une troisieme méta-analyse (Shah 2008) rassemble 5 études avec des combinaisons de thérapie de
substitution de la nicotine avec d'autres produits avec un léger avantage pour la thérapie de combinai-
son. La valeur d'une comparaison de ce genre reste cependant douteuse.

3.3. Place des médicaments dans la prise en charge

Tous les médicaments facilitant le sevrage tabagique sont particulierement utiles chez les patients
motives.

Pour tous les fumeurs, aider d’abord a identifier et faire grandir la motivation au changement, par
exemple par I'entretien motivationnel. Prévoir ensuite une aide médicamenteuse éventuelle.

Maintenir 'accompagnement du fumeur par I'entretien motivationnel pendant et aprées la prescription
médicamenteuse.

Le jury est d’avis que les médicaments de référence restent les substituts nicotiniques (Niveau de re-
commandation 1). La varénicline est efficace, tous ses effets secondaires ne sont cependant pas
encore connus a ce jour, surtout en ce qui concerne les effets cardiaques et psychologiques. La nor-
tryptiline pourrait étre davantage utilisée, elle est particulierement bon marché —donc trés accessible
financierement- significativement efficace et les effets secondaires bien connus, communs a la plupart
des tricycliques. Prudence avec le buproprion a cause de ses effets secondaires.

3.4. Recommandations du jury

Les substituts nicotiniques, médicaments de référence pour le sevrage tabagique, devraient pouvoir
bénéficier d’'un accés financier plus favorable dans la mesure d’'un accompagnement adéquat.

A l'avenir, il faudra en tout état de cause prendre également en considération les résultats des traite-
ments non médicamenteux.




4. Hypolipidémiants

4.1. Ezétimibe

4.1.1. Littérature
Guides de pratique

Les guides de pratique ne prévoient que peu d’indications spécifiques pour ezetimibe (associé a une
statine).

Le guide de pratique NICE prends en considération I'hypercholestérolémie primaire et le guide de pra-
tique SIGN tiens compte de I'intolérance a des doses élevées de statines.

Cette réserve dans les guides de pratique indique une carence de résultats de RCT avec des critéres
de jugement durs.

Preuves
En monothérapie: pas de données.

En thérapie combinée avec simvastatine: Il existe un RCT de grande envergure (Rossebg 2008)
portant sur 1873 patients présentant une sténose de l'aorte. En association avec simvastatine,
ezetimibe n’induit pas de réduction du critere de jugement primaire, mais diminue par contre le
nombre d’événements cardio-vasculaires ischémiques, tout en posant un probleme de sécurité
d’utilisation par rapport au cancer. Une analyse de la sécurité d’utilisation de toutes les données
disponibles (Peto 2008) n’indique cependant pas de risque accru de cancer. Deux RCT de grande
envergure sont en cours (SHARP, IMPROVE-IT) et devraient faire davantage de clarté sur la ques-
tion.

4.1.2. Expert

Par rapport au placebo, ezetimibe en monothérapie réduit le taux de cholestérol LDL de 18,6%
(Pandor 2008). La tolérance a ezetimibe en monothérapie est bonne et son profil de sécurité a
court terme est comparable a celui du placebo (Pandor 2008). Pour I'heure, nous n’avons pas
connaissance de résultats d’études avec critéres de jugement sévéres (Pandor 2008, Mitka 2009,
Dembowski 2009). Nous avons besoin de davantage de données portant sur la sécurité a long
terme. En conséquence, pour linstant, il n'‘est pas encore possible d’évaluer précisément
I'efficacité et la sécurité d’ezetimibe au niveau de la prévention cardiovasculaire.

4.1.3. Jury

Pour rlinstant, il n'est pas encore possible d’évaluer précisément [l'efficacité et la sécurité
d’ezetimibe au niveau de la prévention cardiovasculaire. A I'heure actuelle, nous ne disposons pas
de preuves relatives a I'utilité et a la valeur ajoutée de ce produit. Son utilisation en deuxiéme ou
troisieme choix en cas d’intolérance aux statines ou en association avec celles-ci constitue une op-
tion possible, mais devant faire I'objet d’'un débat. Les résultats des essais qui sont encore en
cours (IMPROVE-IT) apporteront probablement davantage d’éclaircissements.




4.2. Acide nicotinique

4.2.1. Littérature
Sur base des guides de pratique
S’agissant du recours a I'acide nicotinique, les guides de pratique sont trés divergents.

Le guide de pratique NICE suggére de ne pas utiliser I'acide nicotinique en prévention primaire ni en
association avec une statine. En prévention secondaire, il peut étre utilisé chez les patients cardio-
vasculaires intolérants a toutes les statines. Le guide de pratique ATP Ill propose d’utiliser I'acide ni-
cotinique en monothérapie chez les sujets a haut risque souffrant de dislipémie athérogéne sans élé-
vation importante du cholestérol LDL ou en association chez les patients a haut risque souffrant de
dislipémie athérogéne avec élévation de la cholestérolémie LDL, mais met également en garde par
rapport aux risques. Le guide de pratique SIGN recommande I'acide nicotinique en cas d’ hyper-
triglycéridémie et/ou de cholestérolémie HDL basse. La 4th Joint European Societies’ TF ne for-
mule aucune recommandation spécifique.

Selon des informations ultérieures dans les méta-analyses

Les méta-analyses de Bucher (Bucher 1999) et Studer (Studer 2005) n’ont mis en évidence aucun
effet sur la mortalité totale et sur la mortalité cardiovasculaire.

Les méta-analyses de Birjmohun (Birjmohun 2005) et Gould (Gould 2007) ont trouvé trop peu de don-
nées relatives aux résultats pour en tirer des conclusions.

Selon les grandes études cliniques
Il existe peu de RCT de grande envergure disponibles.

Au départ, I'essai CDP (CDP 1975) était négatif pour le critere de jugement primaire, mais une ana-
lyse post-hoc ultérieure (Canner 1986) a découvert un avantage tardif de la niacine sur la mortalité. Si
I'étude Stockholm IHD (Carlson 1988) n’était pas en insu, elle a suggéré des effets positifs, en asso-
ciation toutefois avec le clofibrate (qui n'est plus commercialisé). Les études HATS (Brown 2001) et
AFREGS (Whitney 2005) sont de petite envergure, portent sur des associations médicamenteuses et
n’avaient pas de criteres de jugement durs en tant qu’objectifs primaires. Deux RCT importants (AIM-
HIGH en HPS2-THRIVE) sont en cours en prévention secondaire et la niacine est impliquée.

4.2.2. Expert
Acide nicotinique + laropiprant en prévention primaire et secondaire

4.2.2.1. Quelles indications sont-elles validées a I’heure actuelle sur la base de
I'efficacité/sécurité d'utilisation ?

Dans le Coronary Drug Project (CDP 1975) (1119 sujets masculins ; prévention secondaire), on a
observé une diminution significative de l'infarctus du myocarde non fatal (- 27%) aprés 6,2 ans
avec I'acide nicotinique par rapport au placebo. |l n’y a pas d’effet significatif sur la mortalité coro-
narienne ou sur la mortalité totale. Neuf ans aprés la fin de I'étude, on observe une baisse signifi-
cative de la mortalité coronarienne (- 12%) et de la mortalité totale (- 11%). C’est sur cette base
que dans diverses recommandations, I'acide nicotinique est utilisé chez les patients a haut risque
et/ou en prévention secondaire.




4.2.2.2. A quelledose?

Jusqu’a 3 grammes d’acide nicotinique/jour. L’utilisation clinique de 'acide nicotinique est limitée
en raison de la survenue fréquente d'un probléme de flushing (bouffées vasomotrices).
L’adjonction de laropiprant réduit fortement cet effet indésirable (Maccubbin 2008, Kamanna 2008).

4.2.2.3. Quelles associations médicamenteuses sont recommandées ou déconseillées au
niveau de la prévention cardiovasculaire ?

L’acide nicotinique peut étre associé a une statine. L’efficacité de cette association potentiellement
intéressante n’est évaluée que dans des études de plus faible portée. (Brown 2001) L’étude AIM-
HIGH en cours (prévention secondaire ; acide nicotinique + simvastatine vs simvastatine ; fin 2011)
et 'étude HPS-THRIVE (patients a haut risque, acide nicotinique 2 g/jour + laropiprant 40 mg/jour
vs placebo ; fin 2013) permettront de mieux circonscrire I'efficacité de I'acide nicotinique en mono-
thérapie et en association avec une statine.

Coronary Drug Project: Nla&.:lﬂ Lipid/Flushing Study: Lower Incidence
Effects on CVD, Mortality of Moderate or Greater Flushing vs ER Niacin
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4.2.3. Jury

Le débat sur ce produit est en fait sans fondement puisque I'acide nicotinique n’est plus disponible
en Belgique. En outre, les preuves relatives a I'efficacité de ce produit sont maigres et contradictoi-
res.

En monothérapie: baisse significative de linfarctus du myocarde non fatal (-27%) aprés 6,2 an-
nées. Pas d’effet significatif sur le décés coronarien ou la mortalité totale.

En thérapie combinée: association potentiellement intéressante avec les statines, mais les preuves
sont insuffisantes pour le constater d’ores et déja.

Les résultats des études en cours pourront éventuellement fournir une réponse définitive a I'avenir.

4.3. Statines chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque

4.3.1. Littérature
Sur base des guides de pratique

Il n'existe pas de guides de pratique spécifiques pour les statines dans l'insuffisance cardiaque. Bien
entendu, les guides de pratique existants pour les statines en prévention secondaire restent valables.




Selon les grandes études cliniques

Dans les deux grands RCT (CORONA (Kjekshus 2007) et GISSI-HF (Gissi-HF Investigators 2008)
portant sur l'insuffisance cardiaque, aucun résultat significatif n’a été observé en ce qui concerne le
critere de jugement primaire. L’étude CORONA a étudié l'insuffisance cardiaque ischémique et n’a pu
mettre en évidence qu’une diminution des hospitalisations cardiovasculaires. L’étude GISSI-HF a
également étudié linsuffisance cardiaque non ischémique et n’a constaté aucun effet bénéfique de
rajouter des statines sur le résultat, et ce indépendamment de la cause de linsuffisance cardiaque.
Certaines méta-analyses qui incluaient également des patients souffrant d’insuffisance cardiaque
d’essais précédents sont parvenues a d’autres conclusions. Ainsi, les méta-analyses de Ramasubbu
(Ramasubbu 2008) rapportent une forte réduction significative de la mortalité (26%) tant pour
I'étiologie ischémique que non ischémique de l'insuffisance cardiaque.

4.3.2. Experts

Les experts estiment que rien n'indique qu'un traitement a I'aide de statines soit efficace et siir en cas
d'insuffisance cardiaque. Des RCT prospectives (CORONA, GISSI-HF) ne peuvent pas justifier I'utilité
d'un traitement chez des patients présentant une insuffisance cardiaque symptomatique NYHA Il a IV,
quelle que soit I'étiologie. S'il existe une autre indication stricte pour un traitement a base de statines,
il faut évidemment I'appliquer sans délai et si un patient souffrant d'insuffisance cardiaque regoit déja
un traitement a base de statines institué sur base d’indications antérieures, il y a lieu de le poursuivre.

4.3.3. Jury

Nous observons une certaine contradiction entre, d’'une part, les guides de pratique de I'étude de la
littérature et, d’autre part, les preuves et le point de vue de I'expert. Les guides de pratique préconi-
sent que I'administration ou la non-administration de statines (l'initiation du traitement aussi, par
conséquent) dépendent du risque évalué. Or, les preuves montrent que l'instauration des statines
chez les patients en insuffisance cardiaque ne réduit pas la morbi-mortalité cardiovasculaire. La dimi-
nution du nombre d’hospitalisations pour raison cardiovasculaire chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque ischémique peut éventuellement constituer une indication pour entamer mal-
gré tout un traitement par statines dans ce groupe. En conséquence, l'insuffisance cardiaque en soi
ne représente pas une indication pour le traitement avec une statine. (Niveau de recommandation 2)
Une éventuelle indication se fondait sur un risque cardiovasculaire absolu élevé déja constaté précé-
demment.

4.4. Dose élevée versus faible dose de statines

4.4.1. Littérature
Sur base des guides de pratique

Apres information sur le rapport entre les risques et les avantages, le guide de pratique SIGN préco-
nise d’envisager de soigner tous les patients atteints de pathologies cardiovasculaires athéroscléreu-
ses symptomatiques avec un traitement par statines plus intensif. Le guide de pratique NICE
conseille de ne pas proposer de thérapie par statines intensifiée en routine dans la prévention pri-
maire. En prévention primaire, on peut démarrer avec 40 mg de simvastatine. Par contre, dans le
syndrome coronarien aigu, il convient d'utiliser une dose intensifiée. En prévention secondaire éga-
lement, on peut démarrer avec une dose de 40 mg de simvastatine que I'on peut augmenter si les
valeurs cibles ne sont pas atteintes. |l est également possible d’utiliser les statines alternatives, mais
toujours en concertation avec le patient. Le guide de pratique NHG affirme que le traitement avec une
dose élevée d’'atorvastatine n’est recommandé que chez les patients souffrant d’'une maladie cardio-
vasculaire et présentant un risque considérablement accru. Les autres guides de pratique restent
dans le vague.




Selon des informations ultérieures extraites d’autres méta-analyses

Une méta-analyse récente (Josan 2008) (n=29.395, suivi 1-4,9 ans) a étudié I'effet de différentes do-
ses de statines chez les patients souffrant de maladie coronarienne. Quelque 7 RCT ayant rassemblé
des données sur les événements cardio-vasculaires et la mortalité totale ont été retenus (TNT, IDEAL,
A to Z, PROVE-IT, VASCULAR BASIS, REVERSAL, SAGE). Chez les patients atteints d’'une maladie
coronarienne chronique, on a observé une diminution statistiquement significative du risque d’infarctus
du myocarde et ’AVC mais pas de la mortalité totale. Dans le sous-groupe de patients souffrant de
syndrome coronarien aigu, on a cependant noté une réduction de la mortalité totale. Avec le traite-
ment par statines intensif, une baisse significative du cholestérol a été obtenue (- 0,72 mmol/L). Les
effets sur les criteres de jugement cliniques sont résumés dans le tableau 1 et les données sur la tolé-
rance et la sécurité sont reprises dans le tableau 2.

Ces résultats cliniques favorables ont pu étre confirmés dans la méta-analyse d’Afilalo (Afilalo 2007).
Des méta-analyses précédentes de 4 RCT de grande envergure (Cannon 2006) avaient déja égale-
ment pu mettre en évidence une régression des événements cardio-vasculaires non mortels, mais pas
de la mortalité avec le traitement par statines intensifié. Toutefois, les statistiques démontrent que
pour disposer d’une véritable analyse de la mortalité, il faudra attendre I'arrivée de I'essai SEARCH
actuellement en cours.

Tableau 1 : Effets sur les criteres de jugement cliniques

4.2.3. Less vs more intensive statin therapy:a meta-analysis
n=7 RCT; 29395 patients
-30 mg/dl LDLc; + 50% LDLc < 77mg/dl

Acute coronary |Chronic CAD
syndrome

All cause death 0.75(0.61-0.93) [0.96 (0.80-1.14)

MI + coronary death | 0.84 (0.72-0.97) |0.83 (0.75-0.92)

Stroke 0.91 (0.61-1.35) |0.81 (0.69-0.95)

CMAJ 2008;178:576-584




Tableau 2 : Tolérance et sécurité

4.2.3. Less vs more intensive statin therapy :
adverse events

Adverse event with 7.8vs5.3 1.34 (0.98 — 1.83)
drug discontinuation

Aminotransferase 1.5vs 0.4 4.14 (2.30 — 7.44)
elevation (> 3 x ULN)
Myalgia 3.3vs 2.8 1.26 (0.98 — 1.63)

Myopathy 2.2vs 1.8 1.91 (0.11 — 32.13)
(myalgia + CK increase)

Rhabdomyolysis 0.05 vs 0.04 0.97 (0.29 — 3.24)

La mortalité totale (- 25%) et l'infarctus du myocarde non fatal + mortalité coronarienne (- 16%) ont
diminué de maniére significative aprés un syndrome coronarien aigu, tandis que I'infarctus du myo-
carde non fatal + mortalité coronarienne (- 17%) et les AVC (- 19%) ont régressé de maniére signi-
ficative ches les sujets souffrant d’'une cardiopathie ischémique chronique. Une élévation des ami-
notransférases (> 3 fois la limite supérieure de la normale) se présente de maniére significative-
ment plus fréquente dans le groupe sous traitement intensifié et va de pair avec une tendance a la
hausse de la rhabdomyolyse et un décuplement du nombre de créatine kinase (CK).

4.4.3. Jury

D’abord, une question : quelle est I'importance de I'intensification d’une statine ? Obtenir un effet
accru d'une dose de statines supérieure sur le critére de jugement clinique, autrement dit une
réduction du risque cardiovasculaire ou un abaissement substantiel du cholestérol LDL, en
espérant que ces effets se traduisent par un effet clinique favorable ? En d’autres termes, devons-
nous déterminer des objectifs spécifiques a atteindre pour le cholestérol LDL et rendre
l'intensification du traitement tributaire de la (non-)réalisation de ces objectifs ? Ou bien devons-
nous tout simplement administrer la dose de statines la plus élevée tolérée par le patient ? Par
ailleurs, quelle est la limite la plus basse et la plus s(re pour le cholestérol LDL ?

La réunion de consensus ne répond pas a cette question.

Le jury conclut dés lors que provisoirement, il est plus sOr de s’intéresser aux critéres de jugements
clinigues et de les mettre en balance avec les effets a atteindre, les colts (surco(t important
(doublement ?) a cause des doses plus élevées), le risque accru d'effets indésirables et d’abandon.

En prévention primaire : Il n’existe pas d’indications selon lesquelles un traitement par statines
intensifié doit étre proposé en routine dans le cadre de la prévention primaire. (Niveau de
recommandation 1)

En prévention secondaire:
- Chez les patients qui souffrent de syndrome coronarien aigu ou chronique, une dose

intensifiée de statines peut étre envisagée en tenant compte de 'augmentation éventuelle
des effets secondaires et des colts. (Niveau de recommandation 2)



- On démarre avec une dose normale de statines que I'on peut, en fonction de la tolérance,
augmenter si les valeurs cibles ne sont pas atteintes. (Niveau de recommandation 2)

Patiénten met antecedenten van CVZ (TNT) :
Reductie van hospitalisaties voor hartfalen
(geprespecifieerd secundair eindpunt)

Patients with prior CHF

Patients without prior CHF
= Atorvastatin 10 mg (n=4602)
in 80 mg

HR=087(95%CI064~- 1,16 )

Kush KK. et al. Circulation 2005;115:576-583.

4.5. Statines chez les patients souffrant d’insuffisance rénale

4.5.1. Littérature

Sur base des guides de pratique

Il N’y a pas de guides de pratique spécifiques en matiére de prévention pour les statines dans
linsuffisance rénale.

Selon la Cochrane Library

Il existe une méta-analyse Cochrane de Navaneethan (Navaneethan, 2004) sur les statines chez
les patients dialysés, mais elle n’est pas concluante en ce qui concerne les critéres de jugement
durs. Ce méme groupe prévoit des méta-analyses Cochrane chez les insuffisants rénaux qui ne
sont pas dialysés et chez les patients ayant subi une transplantation.

Selon des informations ultérieures extraites d’autres méta-analyses

La récente méta-analyse de Strippoli (Strippoli 2008) a également réparti les patients en trois
catégories : insuffisance rénale prédialyse, dialyse et transplantation rénale. Chez les patients
prédialysés, les statines ont réduit la mortalité totale et cardiovasculaire de méme qu'une
combinaison de tous les événements cardio-vasculaires. Chez les patients dialysés, on n’a
observé qu’'une diminution significative d’'une combinaison de tous les événements cardio-
vasculaires. Chez les sujets greffés, aucun effet significatif sur la mortalité ni sur la combinaison de
tous les événements cardio-vasculaires n'a pu étre observé. Il convient toutefois de faire
remarquer que la valeur significative n’était parfois manquée que de justesse. Les principaux
essais participants pour le groupe pré-dialyse étaient des sous-groupes du PPP (Pravastatin

L'usage efficient des médicaments dans la prévention 33
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Pooling Project), du HPS et de PREVEND. Pour 'hémodialyse, il s’agissait de I'essai 4D et pour
les greffés, de I'étude ALERT.

Holdaas et al. ont effectué une méta-analyse (Holdaas 2007) sur la fluvastatine en cas
d’insuffisance rénale modérée a sévére. |IlIs ont documenté une réduction significative de la
combinaison mortalité cardiaque et infarctus du myocarde non fatal.

Ensuite, l'intérét s’est porté également sur des patients en insuffisance rénale des essais de grande
envergure. Dans le sous-groupe souffrant d’insuffisance rénale modérée de I'essai CARE (Tonelli
2003), avec pravastatine, on a observé une diminution des événements coronariens et des
revascularisations, de méme que des résultats borderline (limite) pour les AVC. Le PPP (Tonell
2005) (regroupement des 3 grands RCT avec la pravastatine) comptait un sous-groupe important
de patients souffrant de néphropathie chronique (parfois Iégére) (22,8%). Dans ce groupe, la
pravastatine a induit une réduction significative des événements cardio-vasculaires et méme la
mortalité totale (valeur significative borderline). L’analyse d’'un autre sous-groupe de patients
diabétiques souffrant de néphropathie chronique et participant au PPP a elle aussi suggéré un effet
bénéfique de la pravastatine. Dans I'essai PREVEND IT (Asselbergs 2004) portant sur la
microalbuminurie, un sous-groupe de I'essai PREVEND, la pravastatine n’a pas réussi a réduire le
nombre d’événements cardio-vasculaires. Récemment, Harper et al. (Harper 2008) ont calculé un
NNT égal a 9 pour le traitement avec simvastatine du sous-groupe d’insuffisants rénaux du projet
HPS pour obtenir la prévention d’'un événement (événements vasculaires fatals ou non fatals).

Deux RCT de grande envergure sont en cours : 'essai AURORA chez les patients dialysés et
I'essai SHARP chez les insuffisants rénaux dont un tiers sont dialysés.

4.5.2. Expert

Le traitement avec les statines est slr chez les patients souffrant d’'insuffisance rénale, en particulier
en ce qui concerne les effets indésirables majeurs tels que I'’hépatotoxicité et la rhabdomyolyse (Strip-
poli 2008).

Il ressort de la méta-analyse de Strippoli et al. (Strippoli 2008) que les statines n’apportent une protec-
tion tant contre les événements cardio-vasculaires et la mortalité que contre la mortalité totale qu’au
cours du stade pré-dialyse. Ce qui n’est plus le cas chez les patients greffés ni pour le groupe sous
dialyse. Dans l'essai 4D également (Wanner 2005 ; atorvastatine chez les patients souffrant de dia-
béte de type 2 sous dialyse), on n'observe avec atorvastatine (également) aucune réduction significa-
tive du critére de jugement primaire (mortalité cardiovasculaire + infarctus du myocarde non fatal +
AVC non fatal).

4.5.3. Jury

Le jury préconise le recours aux statines chez tous les patients a risque cardiovasculaire élevé (voir
plus haut) et par conséquent également chez ceux qui souffrent d’insuffisance rénale. (Niveau de re-
commandation 2).

Les études illustrent qu’il convient d’initier le plus tdt possible le traitement par statines chez les pa-
tients souffrant d’insuffisance rénale car, dés que I'on atteint le stade de la dialyse et de la greffe, il est
trop tard et aucun effet n’est obtenu. Un traitement par statine instauré éventuellement plus t6t peut
certainement étre poursuivi. Il n’existe aucun risque accru d’effets indésirables.



4.6. Fibrates

4.6.1. Littérature
Sur base des guides de pratique

La 4th Joint European Societies’ Task force ne formule aucune recommandation spécifique mais
fait remarquer que les preuves étant plus fortes pour les statines que pour les fibrates en monothéra-
pie, les fibrates ne peuvent pas étre recommandés en premiére ligne mais peuvent étre envisagés
lorsque la cholestérolémie HDL reste basse. Selon le guide de pratique ATP lll, les fibrates induisent
une réduction modérée du risque de maladie coronarienne et peut-étre aussi d’AVC en prévention
secondaire. Le guide de pratique ATP III affirme que les fibrates peuvent étre combinés avec d’autres
molécules hypolipidémiantes dans le but de combattre I'hyperlipidémie de maniére intégrée. Cela
étant, il n'existe pas de données de résultats qui étayent cette prise de position. En regle générale,
I'ATP Il recommande les fibrates aux sujets présentant un taux de triglycérides trés élevé dans le but
de prévenir une pancréatite aigué, mais aussi en cas de disbétalipoproteinémie. Les fibrates consti-
tuent une option en cas de maladie coronarienne existante avec une cholestérolémie LDL basse et
une dyslipidémie athérogéne. L’association de fibrates avec une statine est possible chez les patients
présentant une cholestérolémie LDL élevée et une dyslipidémie athérogéne. Le guide de pratique
NICE affirme clairement que les fibrates n’ont pas leur place dans la prévention primaire sauf en cas
de problémes de tolérance aux statines. Une recommandation qui est également valable en préven-
tion secondaire. Dans le guide de pratigue SIGN, les fibrates ont une place en cas
d’hypertriglycéridémie et/ou de cholestérolémie HDL basse. En cas d’hyperlipidémie combinée, on
peut associer un fibrate avec une statine.

Informations ultérieures extraites d’autres méta-analyses

Les méta-analyses des fibrates peuvent étre influencées par des molécules qui ne sont pas/plus pré-
sentes sur le marché belge, notamment le clofibrate et le gemfibrozil. Ces molécules et leurs RCT
(CDP, étude de 'OMS, Helsinki Heart Study, VA-HIT, LOCAT) ne seront dés lors pas débattus plus
avant, sauf si elles font partie intégrale d’'une méta-analyse. Aprés exclusion des essais avec le clofi-
brate, la méta-analyse récente de Preiss et al. (Preiss 2009) n’a trouvé aucun effet des fibrates sur la
mortalité totale ou cardiaque, mais a effectivement observé un impact bénéfique sur linfarctus du
myocarde non fatal. Aprés exclusion de ces études, le probléme de surmortalité non cardiaque connu
par le passé avec le clofibrate n’est plus pertinent. La grande méta-analyse de Saha et al. (Saha
2007) portant sur 10 RCT avait déja procédé au méme exercice, mais apres I'exclusion du clofibrate
(le gemfibrozil restant inclus), elle n'a pas été en mesure de mettre en évidence un effet bénéfique des
fibrates sur la mortalité totale et cardiovasculaire. Il n’y avait toutefois plus d’effet négatif sur la morta-
lité non cardiaque. Dans I'analyse avec le clofibrate, on a néanmoins démontré un effet favorable sur
l'infarctus du myocarde non fatal. Dans leur méta-analyse de 17 RCT, Studer et al. (Studer 2005)
n’ont eux non plus pas pu établir un effet sur la mortalité cardiaque et sur la mortalité totale. La méta-
analyse plus ancienne de Birjmohun (Birjmohun 2005), qui avait regroupé tous les RCT, a pu prouver
une réduction des événements coronariens avec un NNT de 33 (20-100) mais pas des autres critéres
de jugement. Dans la méta-analyse des fibrates chez les diabétiques de type 2 (Alleman 2006), on a
également observé une diminution significative des événements coronariens.

Selon les grandes études cliniques

Les principaux RCT sont BIP (Goldenberg 2008), LEADER (Meade 2002), SENDCAP (Elkeles 1998)
et BECAIT (Ericsson 1996) pour le bézafibrate de méme que DIAS (DIAS Investigators 2001) et
FIELD (Keech 2005) pour le phénofibrate. Certains RCT n’avaient pas de critéres de jugement durs
comme objectif primaire. Pour le ciprofibrate, aucun RCT de grande envergure n’a été organisé. Si
BECAIT et SENDCAP sont des petites études et a trop faible puissance, elles ont malgré tout généré
un résultat positif. L’essai BIP a établi que le bézafibrate administré chez les patients souffrants d'une
maladie coronaire n’induit pas de réduction significative du critére de jugement primaire infarctus du
myocarde fatal ou non fatal ou mort subite. Une réévaluation (Goldenberg 2008) a malgré tout suggé-
ré une certaine protection cardiovasculaire, mais la conclusion n’était pas claire en raison d’'une intro-
duction déséquilibrée des statines dans I'essai. L’'essai DIAS avec le fénofibrate n’avait pas de critere




de jugement dur comme variable de résultat primaire et était dés lors moins intéressant. L’essai
FIELD avec le fénofibrate dans le diabéte de type 2 n’a pas été concluant non plus pour le critére de
jugement primaire, mais il a toutefois observé une réduction sur le nombre total d’événements cardio-
vasculaires. Il n’y avait pas d’effet sur la mortalité. Un essai de grande envergure est encore en cours
avec le fénofibrate : 'essai ACCORD.

4.6.2. Expert

4.6.2.1. Quelles indications sont actuellement validées sur la base de I'efficacité/la sécurité
d’emploi ?

La méta-analyse de Saha et al. (Saha 2007) (10 études ; 36.489 patients ; prévention cardiovasculaire
primaire et/ou secondaire) a évalué l'efficacité des fibrates sur la mortalité totale,la mortalité
cardiovasculaire, la mortalit¢ non cardiovasculaire, I'infarctus du myocarde fatal, l'infarctus du
myocarde non fatal et 'AVC (tableau 5). L’infarctus du myocarde non fatal a accusé une régression
significative (- 22%) tandis que la mortalité non cardiovasculaire a augmenté de maniére significative
(+16%). Aprés exclusion des deux études avec le clofibrate, il subsiste toujours une baisse
significative de l'infarctus du myocarde non fatal (-25%) et une augmentation de la mortalité non-
cardiovasculaire de 8% ce qui n'est pas significatif. Les fibrates en monothérapie n’ont pas un impact
significatif sur les autres repéres cliniques. Il n’y a pas d’effet sur I'incidence du cancer ou sur la
mortalité liée au cancer.

Une méta-analyse des mémes auteurs portant sur les effets des fibrates chez les patients souffrant de
diabéte de type 2 a abouti a des conclusions identiques (6 études ; 11.590 patients) (Saha 2009).

On peut conclure de ce qui précéde que l'efficacité des fibrates est limitée au niveau de la prévention
cardiovasculaire primaire et secondaire et qu’ils ont été validés exclusivement en ce qui concerne
l'infarctus du myocarde non fatal. Une comparaison des effets des fibrates (tableau 5) avec ceux des
statines (tableau 6) révele que I'efficacité de ces deux classes de médicaments est d’'un autre ordre de
grandeur : I'efficacité des statines est nettement supérieure, également chez les diabétiques de type
2. Preiss et Sattar (Preiss 2009) en concluent dés lors a juste titre que: ‘le recours au traitement par
fibrates dans la prévention primaire ou secondaire des pathologies cardiovasculaires chez le sujet
diabétique ou non diabétique n’est pas étayé par les preuves disponibles’.

La Fourth Joint European Societies Task Force on CVD Prevention in Clinical Practice (2007 ; RL p.
397) donne également la préférence aux statines. Cela étant, elle suggére aussi d’envisager les fibra-
tes chez les sujets diabétiques présentant une cholestérolémie HDL basse de maniere persistante.
Une étude récente portant sur la contribution d’'une élévation de la cholestérolémie HDL via une inter-
vention pharmacologique (Briel 2009) a indiqué que, lorsque I'on tient compte de I'effet d’'un abaisse-
ment concomitant du cholestérol LDL, I'élévation du cholestérol HDL ne contribue pas fonciérement a
I'efficacité de la prévention cardiovasculaire. Il semble que cela soit notamment le cas dans les étu-
des portant sur la thérapie combinée de I'acide nicotinique ou de fibrates avec des statines.

Les fibrates peuvent étre envisagés en cas d'intolérance ou de contre-indication aux statines. Une
indication pour les fibrates qui, sans étre validée, est malgré tout acceptée par les différents experts
(Fourth Joint European Societies Task Force on CVD Prevention in Clinical Practice) est la prévention
de la pancréatite chez les personnes souffrant d’hypertriglycéridémie primaire sévére.

4.6.2.2. A quelledose?

Bezafibrate 400-600 mg/jour, phénofibrate 200 mg/jour (Saha 2007).

4.6.2.3. Quelles associations médicamenteuses sont recommandées ou déconseillées au
niveau de la prévention cardiovasculaire ?

Les fibrates peuvent étre combinés a des médicaments hypocholestérolémiants pour le LDL (par

exemple, des statines ou ezetimibe) dans le but de corriger une dyslipidémie mixte. Ici, la valeur ajou-
tée du fibrate pour la prévention cardiovasculaire n’est pas démontrée.



Tant les statines que le phénofibrate augmentent, indépendamment 'un de l'autre, le risque de myo-
pathie et de rhabdomyolyse. En cas d’insuffisance rénale, il est dés lors recommandé de réduire la
dose de fibrate : de 50% en cas de GFR (Glomerular Filtration Rate) égal a 60-90 ml/min/1,73 m? ; et
de 75% en cas de GFR égal a 15-59 ml/min/1,73 m2. Un GFR < 15 ml/min/1,73 m? représente une
contre-indication au phénofibrate. Dans la thérapie combinée statine/fibrate, on préconise en outre
d’éviter la dose maximale de statines chez les insuffisants rénaux (Harper 2008).

4.6.3. Jury

En monothérapie

L'efficacité des fibrates dans la prévention cardiovasculaire primaire et secondaire est limitée. Elle
concerne exclusivement I'infarctus du myocarde non fatal. (Niveau de recommandation 1) L’efficacité
des statines est supérieure et nettement mieux documentée que celle des fibrates, également chez
les diabétiques de type 2. En conséquence, les fibrates constituent un second choix chez les patients
présentant un risque cardiovasculaire élevé qui sont intolérants aux statines et/ou chez qui il existe
des contre-indications.

En thérapie combinée

La valeur ajoutée du fibrate dans la prévention cardiovasculaire n’est pas suffisamment prouvée pour
préconiser une thérapie combinée. (Niveau de recommandation 1)



Tableau 3: Efficacité du traitement intensif avec une statine. Odds ratio (95%Cl). Josan et al.
CMAJ 2008 ; 178 : 576-584.

Syndrome coronarien aigu Cardiopathie ischémique
Mortalité totale 0,75 (0,61-0,93) 0,96 (0,80-1,14)
Infarctu_s 'du myoca_lrde non fatal 0,84 (0,72-0,97) 0,83 (0,75-0,92)
+mortalité coronarienne
AVC 0,91 (0,61-1,35) 0,81 (0,69-0,95)

Tableau 4: Tolérance et sécurité d’emploi du traitement intensif avec une statine. Odds ratio
(95% CI). Josan et al. CMAJ 2008 ; 178 : 576-584.

Traitement intensif versus un traitement moins intensif

% patients OR (95% CI)
Effet indésirable en cas d’arrét
du traitement 7,8v.5,3 1,34 (0,98-1,83)
Elévation des aminotransférases 1,5v.04 4,14 (2,30-7,44)
Myalgie 3,3v. 2,8 1,26 (0,98-1,63)
Myopathie (myalgie + élévation du CK) 22v. 18 1,91 (0,11-32,13)

Rhabdomyolyse 0,05v. 0,04 0,97(0,29-3,24)



Tableau 5: Résultats cliniques du traitement avec un fibrate dans des méta-analyses incluant et excluant deux essais avec le clofibrate (Saha et al. Am
Heart J 2007 ; 154 : 943-953) and in the FIELD study (Keech et al. Lancet 2005 ; 366 : 1849-1861).

HR pour 10 RCT contrélés vs placebo, HR pour 10 RCT contrélés vs pla- FIELD study p
y compris 2 essais avec le clofibrate cebo, aI’exclusion de 2 essais avec
le clofibrate

(95% ClI) p (95% CI)
n 34 821 21970 9795
Mortalité toutes causes 1,07 (0,99 — 1,15) 0,08 1,04 (0,94 -1,14) 0,44 1,11 (0,95-1,29) 0,18
confondues

1,16 (1,05 —1,29) 0,004 1,08 (0,96 — 1,23) 0,20 1,10t ns*
Mortalité non cardiovasculaire

0,98 (0,89 — 1,08) 0,68 0,98 (0,85 -1,12) 0,75 1,11 (0,87-1,41) 0,41
Mortalité cardiovasculaire

0,96 (0,71 —1,29) 0,76 0,96 (0,71 —1,29) ns* 1,19 (0,90-1,57) 0,22
IM fatal

0,78 (0,71 -0,86) <0,0001 0,75 (0,67 —0,85) <0,0001 0,76 (0,62-0,94) 0,01
IM non fatal

0,96 (0,85 -1,09) 0,56 0,91 (0,79 —1,06) ns* 0,90 (0,73-1,12) 0,36
AVC fatal et non fatal

HR: hazard ratio/ratio de risque, Cl: confidence interval/intervalle de confiance, CV: cardiovasculaire, ns*: non-significatif ; p valeurs non disponibles, 1: calculée sur la
base des données disponibles, Cl non disponibles



Tableau 6:. Clinical benefit per mmol/L (38,7 mg/dl) reduction in LDL-C in the Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators meta-analyses of statin therapy
(Baigent et al. Lancet 2005 ; 366 : 1267-1278; Kearney et al. Lancet 2008 ; 371 : 117-125).

HR pour tous les sujets p HR pour les sujets diabétiques
(95% CI) p
(95% CI)

N 90 056 18 686
Mortalité toutes causes 0,88 (0,84 — 0,91) <0,0001 0,91 (0,82 - 1,01) 0,02
confondues

0,81 (0,76 —0,85) <0,0001 0,87 (0,76 — 1,00) 0,008
Mortalité coronarienne

0,76 (0,73 —0,80) <0,0001 0,75 (0,64 —0,88) <0,0001
Revascularisation corona-
rienne 0,83 (0,78 - 0,88) <0,0001 0,79 (0,67 — 0,93) 0,0002
AVC fatal et non fatal 0,77 (0,74 - 0,80) <0,0001 0,78 (0,69 —0,87) <0,0001
IM ou mort coronarienne 0,79 (0,77 -0,81) <0,0001 0,79 (0,72 -0,86) <0,0001
Evénement vasculaire majeur

HR: hazard ratio, Cl: confidence interval/intervalle de confiance, IM: infarctus du myocarde, MC: maladie coronarienne



5. Aide alaperte de poids

Le groupe bibliographique a formulé la question de recherche comme suit :

Quelles sont I'efficacité et la sécurité des médicaments pour la réduction du poids dans le cadre
de la prévention des maladies cardio-vasculaires ?

Réponse du groupe bibliographique :

Il avait été demandé au groupe responsable de 'examen de la littérature de ne rechercher que les
études avec « critéres de jugements cardiovasculaires durs ». De surcroit, seuls les médicaments
disponibles sur le marché belge en 2009 ont été pris en considération. Une recherche systémati-
que des études en relation avec des produits comme orlistat ou sibutramine n’a pu trouver aucun
RCT avec critéres de jugement cardiovasculaire durs.

L’essai SCOUT est actuellement en cours sur des patients a haut risque.

5.1. Généralités

De multiples études épidémiologiques ont prouvé que I'obésité, en particulier I'obésité abdominale,
s’accompagne d’un risque métabolique et cardiovasculaire accru. (Poirier 2006).

L’'obésité va de pair avec un risque considérablement augmenté de syndrome métabolique et de dia-
béte de type 2, en relation avec I'insulinorésistance qui prédispose elle-méme aux pathologies cardio-
vasculaires. (Scheen 1996)

De l'avis de I'expert, le concept de « syndrome métabolique » présente I'avantage d’attirer I'attention
sur I'existence simultanée de plusieurs anomalies qui contribuent toutes a un risque coronarien et car-
diovasculaire. L’expert souligne I'importance du diabéte de type 2 et le qualifie comme étant « la com-
plication métabolique ultime » associée a I'obésité abdominale.

L’expert met également en exergue l'importance de I'obésité abdominale en tant que facteur de risque
indépendant. (Després 2001)

Il ne fait aucun doute que les mesures hygiénodiététiques représentent le premier maillon de la prise
en charge dans le traitement de I'obésité. Or, aucune étude n’a pu prouver que, sur la base de ces
mesures, les personnes obéses améliorent leur pronostic cardiovasculaire grace a une perte de poids.
D’autre part, plusieurs études ont établi que méme une perte de poids modérée de 5 a 10% du poids
de départ suffit & améliorer considérablement le profil de risque métabolique (Anderson 2001). Un
amaigrissement de cet ordre de grandeur s’accompagne d’une diminution du tissu adipeux viscéral
pouvant atteindre 30% (Beckman 2002).

L’expert souligne le fait que cela peut prendre plusieurs années avant que des améliorations au ni-
veau du profil métabolique se traduisent par une réduction significative du risque cardiovasculaire, et
ce d’autant plus si la population obése est relativement jeune. Les seules études qui ont pu prouver
une amélioration du pronostic, et en particulier une réduction du nombre d’événements cardio-
vasculaires graves, étaient des études consacrées a la chirurgie de I'obésité (Adams 2007). Dans les
études en question, en dépit d’'un amaigrissement spectaculaire, il a fallu un suivi de longue durée
(d’environ 10 ans) avant de pouvoir établir un effet sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires
(Adams 2007, Sjéstrém 2007).

En cas d’échec des mesures hygiénodiététiques, le médecin peut envisager de prescrire au patient
obése présentant des facteurs de risque des médicaments qui I'aident a maigrir. L’effet des médica-
ments antiobésité est toutefois généralement limité et se situe fréquemment autour de 5 kg (Padwal
2004, Rucker 2007). L’expert indique qu’en raison de cet amaigrissement limité, il sera trés malaisé
de prouver, sur la base d’études a long terme, un effet positif de I'intervention pharmacologique sur
l'incidence des affections cardiovasculaires (en effet, des études en chirurgie bariatrique avec des




pertes de poids spectaculaires demandent une dizaine d’années pour établir un effet positif). Par ail-
leurs, il existe un risque que pour ces raisons, les recherches ultérieures sur ces médicaments soient
abandonnées.

Une revue systématique de la littérature portant sur les médicaments qui aident a la perte de poids ne
reléve aucune étude capable de prouver un impact positif sur I'incidence des affections cardiovascu-
laires.

5.2. Sibutramine

Efficacité et sécurité de la sibutramine en termes de prévention cardiovasculaire

A I'heure actuelle, la sibutramine (Reductil®) est le médicament antiobésité le plus prescrit. Il est ad-
ministré en conjonction avec une restriction du nombre de calories de 500-600 kcal/jour par rapport
aux besoins de base. Dans de telles conditions, la perte de poids moyenne aprés une année est en
général supérieure de 4 a 5 kilos par rapport au placebo. Le pourcentage de patients qui parviennent
a éliminer 5 a 10% de leur poids initial est multiplié par deux ou par trois. L’effet sur le poids corporel
se maintient au cours de la premiére année, mais disparait a I'arrét du traitement. On observe par
ailleurs une amélioration du profil lipidique, et notamment une élévation sensible de la cholestérolémie
HDL (James 2000).

La sibutramine bloque la re-capture neuronale de la sérotonine et de la noradrénaline. Elle exerce
une activité orthosympathique et induit une légére accélération de la fréquence cardiaque et une élé-
vation de la pression artérielle. Les effets sur la glycémie et I'insulinémie sont plutét positifs, mais
sans étre spectaculaires, sans aucun doute suite a I'activité sympathique.

L’AEEM a demandé au fabricant de réaliser une étude de grande envergure portant sur les effets de
cette molécule chez le patient obése, a fortiori chez le patient présentant des facteurs de risque car-
diovasculaires. Cet essai SCOUT (« Sibutramine Cardiovascular and Diabetes Outcome Study » (Ja-
mes 2005)) a été effectué sur quelque 10.000 patients et ses résultats sont attendus pour 2010. Les
résultats a court terme actuellement disponibles (aprés 6 semaines) indiquent une efficacité du produit
sur certains parameétres intermédiaires de méme qu’une bonne sécurité d’emploi.

5.3. Orlistat

Efficacité et sécurité de I'orlistat en termes de prévention cardiovasculaire

Orlistat (Xenical®, Alli ®) est actuellement I'autre médicament possédant I'indication ‘aide a la perte
de poids’ et il est utilisé en conjonction avec d’autres mesures diététiques.

Ses effets sur 'amaigrissement sont du méme ordre de grandeur que ceux de la sibutramine (on ne
dispose cependant pas d’études comparatives directes avec orlistat).

Orlistat est un inhibiteur des lipases gastro-intestinales. De ce fait, il réduit la résorption des graisses
alimentaires dans le tractus gastro-intestinal (ordre de grandeur: 30%). Grace a ce mécanisme
d’action, il n’y a pratiquement pas d’effets indésirables systémiques, mais uniquement des problémes
digestifs. La baisse de résorption des graisses explique également la diminution du taux de cholesté-
rol plasmatique total et de la cholestérolémie HDL. (L’étude belge OBELHYX (Muls 2001) a prouvé
que cette diminution est supérieure de 10% a celle que I'on pourrait attendre sur la base de la perte de
poids.) De surcroit, on observe des effets bénéfiques sur I'insulinorésistance et le contréle de la gly-
cémie.

L’étude la plus longue avec orlistat, a savoir I'étude XENDOS (“XENical in the Prevention of Diabetes in
Obese Subjects” (Torgerson 2004)), a prouvé que I'administration d’orlistat entraine une perte de poids
qui est certes modérée, mais qui est toutefois suffisante pour réduire de maniére significative le risque
de développement d’un diabéte de type 2 et d’améliorer aussi plusieurs facteurs de risque cardiovas-
culaires. L'objet de I'étude en question n’était cependant pas d'étudier les effets d'orlistat sur




I'incidence des facteurs de risques cardiovasculaires. A I'heure actuelle, une autre étude avec orlistat
est en cours qui a pour objet ce critére d’évaluation.

5.4. Conclusion du jury

Il nexiste pas de RCT avec des critéres de jugement cardiovasculaires durs. A ce jour, il N’y a pas
d’arguments en faveur de la prescription de ces médicaments qui aident a la perte de poids dans le
but d’améliorer le pronostic cardiovasculaire chez le patient obése. (Niveau de recommandation 1).




6. Omeéga3

| 6.1. Introduction

On attribue certaines propriétés positives aux acides gras oméga 3 polyinsaturés, notamment des ver-
tus anti-inflammatoires, vasodilatatrices, antiarythmiques et antithrombotiques.

Il convient toutefois de faire une distinction claire entre les acides gras oméga 3 qui sont administrés
via l'alimentation et ceux qui sont pris sous forme de suppléments ou de médicaments a des doses
surveillées.

6.2. Etude de la littérature

L'étude de la littérature a produit ce qui suit :
6.2.1. Guides de pratique

Selon la 4th Joint European Societies, la consommation de poisson gras et la prise d’acides gras
omeéga 3 peuvent étre associées a une réduction des événements cardio-vasculaires mortels.

Les ATP Il guidelines reconnaissent les acides gras n-3 en tant qu’option thérapeutique (dans
I'alimentation ou sous la forme de suppléments nutritionnels). Mais dans ce cas aussi, le niveau de
preuve n'est pas trés élevé. L’ATP Il plaide instamment en faveur d’'un plus grand nombre d’essais
contrdlés avec une prise d’acides gras n-3 de 1-2 g/jour.

Le guide de pratique NICE préconise deux portions de poisson par semaine, mais pas de supplé-
ments d’acides gras oméga 3 en prévention primaire. Elles ne recommandent pas non plus d’huile de
poisson en association avec une statine.

En présence d’'un nombre trop important de données contradictoires, le guide de pratique SIGN se
limite a des conseils nutritionnels (deux repas poisson par semaine).

Selon le NHG, deux essais (BUR 1989 et GISSI 1999) ont prouvé des effets bénéfiques du poisson
ainsi que de I'huile de poisson chez les patients cardiaques.

6.2.2. Cochrane

La méta-analyse Cochrane de Hooper (Hooper 2004) sur les acides gras oméga 3 dans la prévention
primaire des cardiopathies chez les sujets avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaires, a révélé
que 'on ne sait pas encore avec certitude si une alimentation riche ou supplémentée en acides gras
oméga 3 a un impact sur la mortalité totale, sur un critére de jugement cardiovasculaire composite ou
sur le cancer. Cela étant, il n’'y a pas lieu de déconseiller un supplément en acides gras oméga 3
dans l'alimentation.

6.2.3. Autres méta-analyses et études méthodiques

D’autres méta-analyses et études méthodiques ont fourni des résultats incohérents s’agissant des
effets sur la mortalité totale ou sur les événements cardio-vasculaires.



6.2.4. Etudes cliniques de grande envergure

On rapporte plusieurs RCT de grande envergure, mais comme nous l'avons dit plus haut, ils ne por-
tent pas toujours sur les acides gras oméga 3 en tant que « médicament » mais parfois aussi en re-
commandation alimentaire ou dans une margarine.

Le dernier grand essai (GISSI-HF 2008) a établi une réduction faible, mais significative de la mortalité
et des hospitalisations pour raisons cardiovasculaires pour un n-3 d’acides gras polyinsaturés de
1g/jour chez les patients souffrant d’insuffisance cardiaque.

Dans I'essai ouvert japonais JELIS (Yokoyama 2007), en cas d’hypercholestérolémie, I'association
d’'une dose de 1,8 g/jour d’EPA plus une statine a induit une réduction significative des événements
coronariens, mais pas de la mort subite ou du décés cardiovasculaire. Dans une sous-analyse ulté-
rieure (2008), 'EPA n’a pas réduit 'AVC primaire mais bien 'AVC récurrent.

L’étude GISSI-PREVENTIONE (GISSI 1999) a prouvé qu’un supplément n-3 d’acides gras oméga 3
réduit le critére de jugement composite primaire de méme que la mortalité totale et cardiovasculaire.
(Prévention primaire).

Un certain nombre d’études sont considérées comme moins pertinentes alors qu’elles mentionnent
parfois des résultats partiellement bénéfiques : DART (Burr 1989) et DART-II (Burr 2003) (conseil nu-
tritionnel), Lyon Diet Heart Study (de Lorgeril 1994, de Lorgeril 1999) (type de margarine (ALA — acide
alpha linolénique) (prévention secondaire).

La grande étude RCT OMEGA avec des suppléments de 1 g d’acides gras oméga 3 n’a mis aucun
effet en évidence (non publiée). Dans ce RCT, quelque 3.851 patients ont été traités pendant un an a
partir de 3 a 14 jours aprés un infarctus du myocarde aigu avec 1 g d’acide gras oméga 3 ou un pla-
cebo. Dans les deux groupes, le critére de jugement primaire (mort subite) et tous les critéres de ju-
gement secondaires (mortalité totale, nouvel infarctus du myocarde, AVC, arythmies, hospitalisation)
restent identiques.

6.3. Expert

L’expert a fourni les informations suivantes :

Les méta-analyses de Hooper 2004 (Hooper 2004) donnent des résultats pauvres sur le risque car-
diovasculaire. La méta-analyse de Bucher et al. (Bucher 2002), qui prend en compte aussi bien les
essais effectués avec I'acide alpha linolénique que ceux conduits avec les acides gras polyinsaturés a
longue chaine oméga 3, retrouve une diminution de 30 % des morts subites et de 20 % de la mortalité
totale.

Les études d'observation ont été menées sur des effectifs allant jusqu’a environ 80.000 personnes et
pour des durées maximales de 30 années. Les deux tiers des études basées sur le suivi des
habitudes alimentaires montrent une association inverse entre consommation de produits de la mer et
risque cardio-vasculaire, ceci étant d’autant plus vrai que la durée de I'observation augmente. Des
associations avec des taux de mortalité cardio-vasculaire réduits jusqu'a 50 % ont pu étre constatées
(Breslow 2006, Harris 2008, Riediger 2009). Cependant, de par leur nature méthodologique, ces
travaux ne permettent pas d’établir une relation de causalité ni de faire la part de ce qui revient aux
acides gras oméga 3 et a d’autres constituants des aliments qui les contiennent, voire aux habitudes
hygiéno-diététiques associées a la consommation de ces produits.

Cependant plusieurs essais majeurs controlés en simple aveugle ayant inclus chacun au moins 300
personnes sur une durée de suivi supérieure a 1 an montrent une réduction franche et significative de
la mortalité cardio-vasculaire en situation de prévention secondaire. La morbidité et la mortalité car-
diovasculaires ont été abaissées avec I'administration de produits enrichis en acide alpha linolénique
lors de I'étude LYON (Lyon Diet Heart Study, essai d’intervention contrdlé comportant, entre autre,
une margarine enrichie administrée en double aveugle (de Lorgeril 1994 et de Lorgeril 1999)) et de
I'étude indo-méditerranéenne (Singh 2002). Il a été observé une diminution de la mortalité totale, de
la mort subite et de la mortalité cardiovasculaire (étude GISSI2 (GISSI 1999)) et une diminution de la




mortalité dans I'étude DART (Diet and Reinfarction Trial (Burr 1989)) sans diminution de l'incidence
des infarctus non mortels lors de ces deux derniéres études qui employaient des acides gras a longue
chaine oméga 3 ou du poisson gras.

Toutefois, l'interprétation de I'étude LYON est compliquée par le fait que les mesures diététiques ont
conduit a modifier profondément les apports de nombreux nutriments, comme en témoigne la réduc-
tion des apports journaliers en cholestérol de 210 a 125 mg/jour. De maniére surprenante, il apparait
que I'étude GISSI, qui a inclus le plus grand nombre de sujets (11.324 individus), présente une mé-
thodologie qui n'est pas totalement rigoureuse, puisqu’elle est ouverte, alors qu’elle pouvait étre aisé-
ment conduite en double aveugle, s’agissant d’'un supplément administré sous forme de capsules
(GISSI 1999). Par ailleurs, cette étude GISSI est déja une étude ancienne, réalisée chez des patients
qui ne bénéficiaient pas, pour la plupart, de I'ensemble des médicaments de protection cardio-
vasculaire recommandés maintenant en prévention secondaire (statine, aspirine, béta-bloquant, ...).
On ne peut, dés lors, affirmer que I'effet de protection observé dans I'étude GISSI avec 'apport de
suppléments en oméga 3 serait également observé chez des sujets coronariens traités selon les re-
commandations actuelles. Par ailleurs, il apparait que les effets positifs concernent surtout les morts
subites et sont maximum durant la premiére année suivant I'accident coronarien aigu.

Peu détudes ont été conduites en situation de prévention primaire pour établir l'intérét de
I'enrichissement de I'alimentation en acides gras oméga 3 pour la population générale. Par ailleurs, le
nombre d’événements cardio-vasculaires dans cette population a plus faible risque est tellement limité
qu'il est difficile, voire impossible, d’atteindre une puissance statistique suffisante pour pouvoir tirer
des conclusions définitives. Dés lors, il est impossible de donner des recommandations précises dans
cette population, hormis de respecter une alimentation équilibrée et saine, avec un apport régulier de
poisson gras (Mead 2006, Harris 2009).

6.4. A quelle dose ?

Les apports recommandés en acides gras oméga 3 varient d’un pays a l'autre et sont compris entre
0,5 et 2 % de 'apport énergétique ; les apports recommandés en ALA sont compris entre 0,6 et 1,2 %
de l'apport énergétique, soit 1 a 2 g/jour.

Les apports réels sont généralement insuffisants et 'augmentation de notre consommation d’aliments
riches en oméga 3 pourrait étre bénéfique dans la plupart des cas. Une fagon de le faire serait de
manger des poissons gras une a deux fois par semaine et de remplacer occasionnellement I'huile de
tournesol par de I'huile de colza.

La plupart des études d’intervention ont été souvent réalisées avec des doses importantes d’acides
gras oméga 3 a longue chaine, atteignant 2 a plus de 10 fois les apports nutritionnels conseillés dans
le cas du DHA. Les doses supplémentaires d'acide alpha linolénique employées lors de la Lyon Diet
Heart Study et lors de I'étude de Singh étaient plus modérées, de I'ordre de 1,8 g/jour et correspon-
dant a des doses nutritionnelles (apports nutritionnels conseillés de 2 g/jour pour l'acide alpha linolé-
nique pour 'homme adulte). Il apparait que des doses plus proches des apports recommandés peu-
vent exercer des effets biologiques mesurés ex vivo lors d’études contrélées effectuées chez
’homme.

A forte concentration, 'EPA et le DHA sont, en effet, pro-oxydants dans les plaquettes, alors qu’ils
sont antioxydants a faible concentration. Ces données suggérent que des apports pharmacologiques
ne sont pas nécessairement indispensables (et pourraient méme exercer certains effets néfastes) et
que des doses modérées telles qu’elles sont observées en alimentation courante pourraient déja
exercer des effets bénéfiques.

Compte tenu de la susceptibilité peroxydative particuliere des acides gras oméga 3 (nombreuses insa-
turations) et de 'absence d'’intérét nutritionnel (voire de la nocivité potentielle) d’'un apport de ces aci-
des gras sous une forme peroxydée, la limite d’apport maximal admissible pour les acides gras poly-
insaturés a longue chaine de type oméga 3 devrait se situer a 2,0 g/jour, seuil proche des valeurs
moyennes observées dans des populations ayant une consommation quotidienne importante de pro-
duits marins.




6.5. Jury

En prévention primaire et secondaire

Quelles indications sont-elles actuellement validées sur la base de l'efficacité / sécurité ?

e Dans I'ensemble, nous pouvons dire que des données contradictoires portant sur les effets
des acides gras oméga 3 sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires sont disponibles.

e |l existe davantage de données a propos des acides gras oméga 3 dans l'alimentation par
rapport aux oméga 3 a doses controlées. Par ailleurs, les données positives disponibles sont
plus nombreuses pour la prévention secondaire que primaire. (Niveau de recommandation 2)

¢ Une hygiéne de vie comprenant une alimentation saine et équilibrée avec des apports en aci-
des gras oméga 3 sous la forme de poissons gras et d’aliments riches en acide alpha linoléni-
que (par exemple, beaucoup de graines de lin, de noix, de colza Canola et d’huile de soja),
une bonne dose de dépense physique et un régime méditerranéen est de la plus haute impor-
tance. (Niveau de recommandation 2)

e Jusqu'a présent, on ne dispose pas de preuves suffisantes permettant d’attester que
I'adjonction d’acides gras oméga 3 a un traitement actuel optimal des pathologies cardiovas-
culaires apporte une valeur ajoutée. (Niveau de recommandation 2)




7. Antioxydants

7.1. Quelles indications sont-elles actuellement validées sur la base de
I’efficacité / sécurité ?

Le stress oxydatif en tant que facteur de causalité dans la pathogenése de I'athérosclérose étant bien
documenté, on pourrait s’attendre a ce qu’une supplémentation en vitamines antioxydantes (notam-
ment les vitamines A, E et C) se justifie.

Les études épidémiologiques mentionnent des résultats positifs chez les sujets qui, spontanément ou
pas, absorbent déja des quantités importantes d’antioxydants via leur alimentation (Scheen 2000).
Une alimentation riche en antioxydants, en fruits et légumes, de type méditerranéenne reste un must
absolu (Mead 2006). En revanche, s’agissant des suppléments en antioxydants, pour I'heure, on ne
dispose pas encore de preuves généralement concluantes. Les études en la matiére sont particulie-
rement complexes et toujours en cours.

Si 'on désire malgré tout administrer des antioxydants, les vitamines A et E semblent ne pas étre
conseillées car elles induisent une hausse de la mortalité, certes faible, mais significative (Bjelakovic
2008).

7.2. A quelle dose ?

Cette question n’est pas pertinente puisqu’a I'heure actuelle, les preuves scientifiques relatives aux
antioxydants restent insuffisantes.

7.3. Quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a évi-
ter en matiere de prévention cardiovasculaire ?

Cette question est elle aussi sans pertinence, les preuves scientifiques faisant défaut.




8. Acide folique

8.1. Quelles sont les indications actuellement validées en fonction de
I’efficacité/sécurité ?

Il existe actuellement dans le secteur de la santé un intérét croissant pour les mesures hygiénodiététi-
ques en tant qu’adjuvant dans la lutte contre les maladies cardiovasculaires.

Les folates alimentaire, de méme que I'acide folique dans les suppléments nutritionnels et les aliments
enrichis en folates, abaissent un taux d’homocystéine trop élevé. De la a savoir si cette diminution se
traduit a son tour par un risque réduit de pathologies cardiovasculaires, le débat entre scientifiques fait
actuellement encore rage, comme en attestent les références mentionnées et développées ci-
dessous.

La question se pose de savoir s’il est nécessaire ou utile d’ajouter des médicaments recelant de
I'acide foligue aux moyens déja existants et probants dans le cadre de l'incidence des pathologies
cardiovasculaires.

Suite aux résultats prometteurs des recherches épidémiologiques antérieures, ces derniéres années,
plusieurs études cliniques contrblées ont été réalisées avec I'acide folique.

Bien qu’une méta-analyse d’études d’observation ait établi qu'une diminution de ’homocystéine plas-
matique (jusqu’a < 3 micromoles versus 25% respectivement), abaisse, d’'une part, le risque de coro-
naropathie ischémique de 16% vs 11%, et le risque d’affections cardiovasculaires, d’autre part, de
24% vs 19% (Wald 2002, HSC 2002), ces données sont réfutées par deux RCT : ARIC (Wierzbicki
2007) et MRFIT (Antoniades 2009).

Des études sur le terrain (contrblées et randomisées) n'ont pas pu prouver qu’une diminution de
I'hnomocystéine, via I'adjonction d’acide folique et de vitamine B, induirait une baisse de la mortalité
cardiovasculaire et de la mortalité totale (VISP (Toole 2004), HOPE (Bonaa 2006, NORVIT (Lonn
2006)). En conséquence, selon cette analyse, 'homocystéine serait un marqueur plutét qu’un facteur
de causalité des affections et pathologies cardiovasculaires. De ce fait, le taux d’homocystéine ne doit
pas étre dépisté en routine dans le cadre de la prévention.

Dans deux autres études sur le terrain (Wierzbicki 2007 et Antoniades 2009), les auteurs concluent
qu'il ne faut pas plaider en faveur d’'un dosage en routine de 'homocystéine ni d’'une adjonction de
suppléments de vitamines, notamment d’acide folique, dans le cadre de la prévention des pathologies
cardiovasculaires au sein de la population lambda ‘en bonne santé’ ni dans le cas des sujets a risque
accru.

8.2. A quelle dose ?

Non pertinent.

8.3. Quelles sont les associations médicamenteuses recommandées ou a évi-
ter en matiére de prévention cardiovasculaire ?

Nous n’avons connaissance d’aucune association dans ce contexte.




8.4. Conclusion du jury

L’administration de 'acide folique n’a jusqu'a présent pas sa place aussi bien dans la prévention pri-
maire que secondaire des affections cardiovasculaires.




Conclusions générales

Avant toute chose, le jury souhaite insister sur le fait que ces mesures médicamenteuses dans la
prévention des affections cardiovasculaires doivent souvent étre considérées comme des solutions de
rechange, dans le cas ou la prise en charge non médicamenteuse ne donne pas de résultats
suffisants. Des aménagements du mode de vie dans la durée restent primordiaux et ne doivent
bénéficier d’'un soutien médicamenteux que si celui-ci s'impose. En regle générale, nous pouvons de
toute facon affirmer que les éléments probants tangibles en faveur du traitement médicamenteux font
souvent défaut (sevrage tabagique, perte de poids, acides gras oméga 3).

Le jury est d’avis que le clinicien doit tenir compte du risque cardiovasculaire global du patient et que
pour ce faire, en Belgique, le meilleur choix reste la table « Score risk », méme si elle présente
certaines limitations. En outre, tout facteur de risque affichant une forte élévation doit étre rectifié,
certainement le comportement par rapport au tabac.

Quelles sont les principales conclusions du présent rapport du jury et quels sont les éléments neufs ?

1. Utilisation des antiagrégants plaquettaires

Il n’existe aucune preuve d’'un avantage quelconque de I'adjonction de I'aspirine en prévention primai-
re chez les personnes présentant un risque cardiovasculaire faible a modéré, méme les diabétiques
de type 2. Chez les sujets a risque élevé, I'avantage d’'une faible dose d’aspirine est comparable au
risque de saignement. En prévention secondaire, 'administration d’aspirine (80 a 100 mg/jour) est
nécessaire.

S’agissant de clopidogrel, il n’a certainement pas sa place dans la prévention primaire. En préven-
tion secondaire, il reste un produit de second choix et une solution de rechange possible en cas
d’allergie ou d’intolérance a l'aspirine. Dans I'’étude CAPRIE, si les auteurs avancent un avantage
statistiquement significatif pour clopidogrel, celui-ci n’est pas cliniquement pertinent. Dans un tel
contexte, de nombreuses prescriptions actuelles pour clopidogrel ne sont pas pertinentes.

L’association d’aspirine et de clopidogrel n’est indiquée que durant la premiére année qui suit un
syndrome coronarien aigu ou une angioplastie.

S’agissant de la ticlopidine, elle n’a plus sa place en prévention primaire ou secondaire. Quant au
dipyridamole, sa prescription en association avec I'aspirine dans la prévention secondaire de I'AVC
reste une indication relative.

2. |IEC et sartans en tant que molécules cardioprotectrices générales ?

Les patients a haut risque peuvent-ils attendre un avantage supplémentaire dans le cadre de leur
prévention cardiovasculaire d’un traitement avec un IEC ? En dépit du fait que ce médicament fasse le
plus souvent partie du traitement standard chez ces patients (diabéte, insuffisance rénale, pathologies
cérébro-vasculaires et cardiovasculaires, hypertension), il se peut qu’il y ait un effet supplémentaire
positif indépendant sur la protection cardiovasculaire a long terme (études réalisées avec ramipril et
perindopril). En cas d’intolérance, un sartan (telmisartan) peut étre envisagé.

3. Aide médicamenteux au sevrage tabagique

Avant tout, le jury souhaite faire remarquer que, malheureusement, une comparaison entre les straté-
gies médicamenteuses et non médicamenteuses dans le sevrage tabagique fait défaut.




En ce qui concerne la prise en charge médicamenteuse du sevrage tabagique, tous les produits dis-
ponibles sont efficaces, mais la thérapie de substitution de la nicotine reste la référence. Pour la
varénicline, a I'heure actuelle, les effets cardiaques et psychiques a long terme ne sont pas suffi-
samment connus. Quant a la nortryptiline, bien que peu onéreuse, elle présente les effets indésira-
bles cholinergiques connus des antidépresseurs tricycliques. Enfin, avec bupropione, la prudence
est également de rigueur en raison des effets secondaires.

4. Observations a propos des médicaments hypolipidémiants

Pour ezetimibe, des études cliniques avec criteres de jugement durs font défaut et la sécurité
d’emploi a long terme n’est pas connue non plus. L’utilisation de ces produits en tant que deuxiéme
ou troisieme choix en cas d’intolérance aux statines ou en combinaison avec celles-ci doit encore étre
explorée plus avant.

A I'heure actuelle, I'acide nicotinique n’est plus disponible en Belgique. Du reste, il n’existe que peu
de preuves, de surcroit contradictoires, sur I'action de ce produit.

Faut-il prescrire des statines a tous les patients souffrant d’'insuffisance cardiaque ? En soi,
l'insuffisance cardiaque ne constitue pas une indication pour les statines, ce qui était cependant le cas
pour un risque cardiovasculaire absolu élevé existant. En conséquence, pour ces raisons, un traite-
ment existant avec une statine peut étre maintenu. Le méme constat est du reste également valable
chez les patients souffrant d’insuffisance rénale. En outre, chez ces patients, on intervient trop tard
si 'on doit encore initier le traitement au cours de la phase de dialyse ou de greffe dans la maladie.

S’agissant du débat portant sur une dose plus élevée ou moins élevée de statines, le jury conclut
ce qui suit : en prévention primaire, il n'y a pas de preuves plaidant en faveur d’'une intensification du
traitement. En prévention secondaire, chez les patients souffrant de syndrome coronarien aigu ou
chronique, on peut envisager d’intensifier la dose de statines, tout en tenant compte des effets se-
condaires et du co(t.

Les fibrates jouent un réle de second choix chez les patients a risque cardiovasculaire élevé qui sont
intolérants aux statines. Méme dans la thérapie combinée avec une statine, la valeur ajoutée du fi-
brate est insuffisamment établie.

5. Aide médicamenteuse a la perte de poids

La perte de poids grace a des mesures hygiénodiététiques ou a des médicaments est plutét modeste
et des études a long terme (de 10 ans au minimum) s’imposent afin de pouvoir prouver un effet sur les
criteres de jugements cardiovasculaires durs. Ces études a long terme font défaut pour sibutramine
et orlistat. En conséquence, il n’existe pas d’éléments probants tangibles de I'efficacité de ces pro-
duits dans le pronostic cardiovasculaire.

6. A propos des suppléments d’acides gras oméga 3, d’antioxydants et d’acide folique

Différentes études avancent des données contradictoires concernant les effets des acides gras omé-
ga 3 sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires. On dispose d’éléments plus positifs sur des
apports supplémentaires via I'alimentation (poissons gras, noix, huile de soja, régime méditerranéen)
par rapport a des doses supplémentaires administrées sous contrble. Il y a aussi plus de données
positives disponibles dans la prévention secondaire que dans la prévention primaire. Dans
'ensemble, il y a trop peu de preuves attestant que I'ajout d’acides gras oméga 3 a un traitement ac-
tuel optimal représente une plus-value dans le cadre de la prévention cardiovasculaire. Le méme
constat vaut pour les antioxydants et I'acide folique.

Le jury remercie tous ceux et celles qui ont permis I'organisation de cette réunion de consensus et la
rédaction du présent rapport. Grace a ce travail, nous espérons avoir apporté une certaine clarté sur
la question tant pour le clinicien que pour son patient. Nous constatons en effet le niveau de preuve le
plus élevé pour certaines positions, méme si un manque manifeste d’évidence scientifique pour plu-
sieurs domaines de la prévention cardiovasculaire est également constaté.
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