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Introduction

En France, durant des décennies nous avons observé une augmentation constante
des ventes de médicaments : les autorités sanitaires ont alors jugé nécessaire d’instaurer des
mesures comme par exemple, encadrer certaines prescriptions. En 2012, la France a
enregistré la premiére décroissance des ventes de médicaments : depuis la consommation
s’est stabilisée et reste néanmoins a un niveau trés élevé [1]. Cette forte consommation est
donc une problématique majeure, pour laquelle nous avons été largement sensibilisé durant
nos études. Au cours de mes stages hospitaliers, j'ai pu observer le mésusage médicamenteux
des patients ainsi que ses conséquences directes. Ce constat s’est confirmé lors de mes
stages et expériences en officine, ou j’ai pu remarquer la prescription abondante de certaines
classes de médicaments sur les ordonnances des patients. Je me suis alors interrogée : leur
prescription est-elle toujours justifiée et quel est 'impact réel sur les patients ?

Pour traiter cette question, je me suis intéressée plus particulierement a une classe
thérapeutique : les statines. Pourquoi les statines ? Nous faisons depuis des années, le
constat en France, du vieilissement de la population et donc par conséquent de
I'accroissement du nombre de patients atteints de troubles cardiovasculaires. Les statines sont
des médicaments réputés pour leurs propriétés hypolipémiantes et indiquées pour prévenir la
survenue ou la récidive de ces troubles. Depuis les années 1950, leurs bénéfices ont été
largement démontrés par de nombreuses études et cette classe médicamenteuse est trés
appréciée du corps médical. Malgré cela, quelques polémiques ont tenté de mettre en doute
leurs bénéfices, mais qu’en est-il vraiment ? Le TAHOR® a été la molécule la plus vendue au
monde, 41 millions de boites de statines ont été remboursées en 2019 et de nombreux
laboratoires pharmaceutiques les commercialisent [2][3]. Je me suis posée la question
suivante : Comment cette classe thérapeutique a-t-elle pu connaitre une telle croissance et
les prescriptions sont-elles toujours justifiées ?

Pour répondre a ces questions, nous allons rappeler, dans un premier temps, les
spécificités de cette classe thérapeutique. Dans un deuxiéme temps, nous analyserons la
consommation des statines en la comparant avec celles de nos voisins européens. Puis, nous
évoquerons les raisons de cette forte consommation ainsi que les conséquences sur la santé
des patients. Dans la derniére partie, nous évoquerons le role du pharmacien d’officine dans
le suivi des patients traités par statines.
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l. Etat de I’art

I.1. Le cholestérol

Le cholestérol est un lipide de la famille des stérols, il est indispensable au bon
fonctionnement du corps humain. Il participe au maintien des structures membranaires
cellulaires en diminuant la fluidité et la perméabilité passive. Il est aussi le précurseur de
différents composés biologiques :

e |es hormones stéroidiennes comme le cortisol, I'aldostérone, la testostérone ou
I'oestradiol,

e |es acides biliaires,
e |e cholécalciférol,
e |es esters de cholestérol.

Le cholestérol est majoritairement synthétisé par notre corps (voie endogéne) mais il est
également, en quantité moindre, apporté par I'alimentation (voie exogéne). Méme si toutes les
cellules de notre corps peuvent le synthétiser, la voie endogéne se produit essentiellement au
niveau du foie ou de l'intestin. Plus particulierement, c’est dans le cytosol de la cellule que
débute la synthése du cholestérol, a partir d’'une acétyl coenzyme A (acétyl-CoA).

Le cholestérol est une molécule amphiphile comportant vingt-sept atomes de carbone. Elle
a donc au niveau de la téte de la molécule une partie hydrophile (fonction OH) et a 'opposé
une partie hydrophobe : la chaine carbonée.

Cholestérol

OH E. Jaspard (2012)

B
Figure 1 : Le cholestérol [4]

1.1.1. La synthése du cholestérol

La synthése du cholestérol se déroule en 4 étapes : la synthése du mévalonate, la
formation d’unités isopréniques, la formation du squaléne et enfin I'obtention du cholestérol.
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1.1.1.1. Synthése du mévalonate

acétyl-CoA 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA
O OH (@)
Il
x (CH;— C— [S— Cod) —— -00C—CH,—C—CH,—C—[S—CoA
" |

CH; 2 x (NADPH,H*)

HMG-CoA

régulation .
& réductase

2 x (NADP*)

OH

-00C— CH,— C— CH,— CH,OH
I

CH,

mévalonate

Figure 2 : Formation de mévalonate [5]

Cette premiere étape se fait en deux temps. Tout d’abord, trois acétyl-CoA se
condensent et forment 'HMG-CoA (3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA). Dans un deuxiéme
temps, ’THMG-CoA est réduit en mévalonate sous 'action de THMG-CoA réductase qui est une
enzyme clé de la synthése du cholestérol.

1.1.1.2. Formation d’unités isopréniques

3 ATP CO,

OH CH,

|
¢C—CH2—CH2—O—®—®

H,C

décarboxylase

-00C— CH,—C—CH,— CH,0H
I

CH,
mévalonate

Figure 3 : Formation d’isopentényl pyrophosphate (IPP) [5]

isopenténylpyrophosphate
3ADP + P

Le mévalonate, en présence de trois ATP, subit trois cycles de phosphorylations avant
d’étre activé : formation du mévalonate-5-phosphate, puis du mévalonate-5-diphosphate et
enfin du mévalonate 3-phospho-5-diphosphate. Aprés ces phosphorylations, la réaction de
décarboxylation permet d’obtenir de I'isopentényl pyrophosphate (IPP).

1.1.1.3. Formation du squaléne

isopentényl pyrophosphate

)\/\0_®_® farnésyl pyrophosphate

)\/\ géranyl py r()ph()sph ate

NP6 z®—®
diméthylallyl ®-®
pyrophosphate N N N Y Y Y

squalene

Figure 4 : Formation du squaléne [5]

Sarah NADAUD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 22
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Trois étapes sont nécessaires a la formation du squaléne :

¢ Condensation de I'lPP avec le diméthylallyl pyrophosphate, son isomére, afin de former
le géranyl-pyrophosphate (GPP).

e Condensation du GPP avec un second IPP pour synthétiser le farnésyl-
pyrophosphate (FPP).

e Condensation de deux molécules de FPP en squaléne gréce a l'action de la squaléne
synthétase.

1.1.1.4. Formation du cholestérol

0, H,0

squaléne
MONCOXYRENAsE
squaléne
cyclase

NADPH,H* NADP*

squaléne

x (NADPH,H")

co,
HCOOH x (NADP*)
H,0

HO

Figure 5 : Formation du cholestérol [5]

Dans un premier temps, la squaléne monooxygénase permet I'oxygénation du
squaléne, en présence d’O2. Puis, I'action de la squaléne cyclase conduit au lanostérol :
premier composé a structure stéroidienne.

A partir de celui-ci, une chaine réactionnelle (décarboxylation, isomérisation) méne au
desmostérol. Le desmostérol est ensuite réduit pour former le cholestérol.

1.1.2. Acteurs du transport

Les lipides sont insolubles dans I'eau et ont besoin d’étre associés a des protéines pour
circuler. Le cholestérol peut s’associer a différentes lipoprotéines :

¢ les chylomicrons : lipoprotéines de trés grande taille transportant les triglycérides.

e les Very Low-Density Lipoprotein (VLDL) : lipoprotéines de grande taille transportant
les triglycérides.

e les Intermediate Density Lipoprotein (IDL).
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e les Low Density Lipoprotein (LDL), lipoprotéines de petite taille transportant le
cholestérol vers les tissus périphériques.

e les High Density Lipoprotein (HDL), petites lipoprotéines riches en cholestérol qui
assurent son transport vers le foie.

Chaque lipoprotéine est associée a des apolipoprotéines (protéines plasmatiques). Elles
possédent des fonctions essentielles de structures et de régulation métabolique. La
composition en apolipoprotéines est propre a chaque lipoprotéine et participe a son identité.

[6]

Lipoprotéines Chylomicrons VLDL IDL LDL HDL

Apoprotéines B48, E, C, A B100, E, C B100, E B100, E A E

1.1.3. Réle des protéines de transport

Le réle des lipoprotéines est de transporter et de distribuer le cholestérol dans
'organisme. Elles peuvent suivre trois voies différentes : il s’agit de la voie d’apport exogéne,
la voie d’apport endogéne et la voie de retour. (figure 6)[6][7]

Tout d’abord, la voie d’apport exogéne est assurée par les chylomicrons qui
permettent le transport des lipides alimentaires au niveau du foie : il s’agit de la voie entéro-
hépatique.

Au contraire, la voie d’apport endogéne se concentre sur les lipides hépatiques. lIs
sont transportés hors du foie par I'intermédiaire des VLDL, IDL et LDL. Dans un premier temps,
sous l'action de la lipoprotéine lipase (LPL), les VLDL donnent des formes intermédiaires : les
IDL. Puis, la lipase hépatique (LH) permet la formation de LDL. Pendant cette cascade, les
lipoprotéines s’appauvrissent en triglycérides et s’enrichissent en esters de cholestérol
devenant de plus en plus petites. Le LDL se dirige vers le foie ou vers les tissus périphériques.
Au niveau du foie, il est éliminé et au niveau des tissus périphériques, il est hydrolysé afin
d’obtenir du cholestérol libre qui intégre la membrane cellulaire. L'excés est stocké ou excrété
sous forme de HDL.

La derniére voie est la voie retour ou « transport reverse », elle est assurée par les
HDL [8]. Elle participe a I'élimination du cholestérol en ramenant I'excés au niveau du foie,
sous forme de sels biliaires.

Au total, pour qualifier le cholestérol, nous parlons de « bon » cholestérol pour le HDL
et de « mauvais » pour le LDL.

Lorsque le cholestérol est dans le foie il peut se dégrader en acides biliaires, sous
forme de sels biliaires. Ces sels permettent une meilleure digestion des graisses au niveau de
lintestin.
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Figure 6 : Transport et métabolisme des lipides [9]

1.1.4. Formation des plaques d’athéromes

La structure du tissu artériel est composée de trois tuniques : I'adventice, la media et I'intima
(de la plus externe a la plus interne). C’est au niveau de l'intima que débute la formation de
plaques d’athéromes : I'athérosclérose. Selon 'OMS (1958): « l'athérosclérose est une
association variable de remaniements de l'intima et de la média des arteres de gros et moyen
calibre. Elle constitue une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et
de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépédts calcaires ».

L’athérosclérose implique la succession de trois grandes étapes (figure 7) :
e la strie lipidique (1)

¢ |a Iésion fibro-lipidique ou plaque athéromateuse simple (2)

¢ lalésion ou plaque compliquée (3)

L’athérosclérose débute par le dépbt de lipides a la surface de l'intima. lls s’accumulent et
forment des stries lipidiques (1). Au sein de la tunique, les stries se rassemblent et libérent le
cholestérol : formation d’'un cceur lipidique. Par la suite, le phénoméne inflammatoire
déclenche la migration des cellules de la média. Ces cellules entourent le cceur lipidique et
constituent la chape fibreuse (Iésion fibro-lipidique) (2). Si celle-ci se rompt, elle forme un caillot
ou thrombus, qui peut bloquer la circulation sanguine (plaque compliquée) (3) [10][11].

L’athérosclérose est la maladie cardiovasculaire la plus fréquente ; sa complexité
résulte de l'interaction entre des facteurs prédisposants génétiques et des facteurs de risques
environnementaux.
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Figure 7 : Les étapes de développement de l'athérosclérose. [10]

0_

1.2. Les dyslipidémies

La dyslipidémie est une anomalie quantitative ou qualitative du taux de lipides
plasmatiques qui comprennent le cholestérol total ou sérique, le LDL-cholestérol, le HDL-
cholestérol et les triglycérides [12].

C’est un facteur de risque majeur des maladies cardiovasculaires. De nombreuses
études démontrent l'association entre un taux élevé de cholestérol et la mortalité
cardiovasculaire. Les résultats d’'une de ces études, concluent sur une augmentation de 9%
des décés cardiovasculaires pour chaque augmentation de 10 mg/dL de cholestérol sérique
[13]. En effet, les patients atteints de dyslipidémies ont plus de prédisposition a développer
une athérosclérose.

Concernant les signes cliniques, ils différent selon le trouble. L’hypertriglycéridémie se
manifeste par des douleurs abdominales, une hépatosplénomégalie et des xanthomes avec
pour principal risque, la pancréatite. Les xanthomes sont également les signes cliniques d’'une
hypercholestérolémie et d’'une hyperlipidémie mixte, avec un risque d’athérome.

Les dyslipidémies peuvent étre réparties selon différentes classifications. Celle de
Frédrickson qui distingue les dyslipidémies primaires des dyslipidémies secondaires est
retenue dans ce travail.

1.2.1. Dyslipidémies primaires

Dans les dyslipidémies primaires, la perturbation du bilan lipidique est indépendante
de tout facteur extérieur. Il existe 6 types de dyslipidémies primaires. (tableau 1)
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Tableau 1 : Dyslipidémies selon la classification de Frédrickson [7]

Classification de Lipoprotéines Cholestérol Triglycéride
Frédrickson augmentées plasmatique plasmatique

1 (<1%) Chylomicrons Légérement éleve ++

lla (10%) LDL ++ =

Ilb (40%) LDL + VLDL + +

l (<1%) IDL + ++

IV (45%) VLDL = A

V (5%) Chylomicrons + VLDL +/- ++

¢ L’hyperlipidémie de type | :

Cette dyslipidémie est une hypertriglycéridémie majeure qui apparait précocement dans
I'enfance. Cette affection résulte d’'un défaut de synthése de la lipoprotéine lipase induisant
une accumulation de chylomicrons. Au niveau biologique, un taux de triglycérides trés élevé
est principalement retrouvé. Dans les cas les plus graves, les triglycérides peuvent atteindre
des taux avoisinants les 30 g/L, contre un peu moins de 1,5 g/L pour un taux normal.

¢ L’hyperlipidémie de type lla :

Cette dyslipidémie est une hypercholestérolémie pure. Elle est due a une élévation isolée
de LDL-Cholestérol résultant d’'une anomalie de son catabolisme. Elle se présente sous deux
formes :

o la forme monogénique, ou hypercholestérolémie familiale autosomique
dominante, provient d’'un défaut des récepteurs au LDL-Cholestérol.

o la forme polygénique est la plus fréquente. Elle résulte de l'association
d’anomalies génétiques et de facteurs environnementaux.

e L’hyperlipidémie de type llb :

Cette hyperlipidémie mixte est une dyslipidémie fréquente avec une élévation des
triglycérides et du cholestérol.

e L’hyperlipidémie de type Il :

Un individu sur 10000 est concerné par cette hyperlipidémie mixte, plutot rare. Dans cette
affection, le géne de I'apolipoprotéine E est muté. La mutation entraine une augmentation du
taux d’IDL, moins bien reconnues par les récepteurs aux LDL.
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e L’hyperlipidémie de type IV :

La dyslipidémie IV est une hypertriglycéridémie majeure, trés souvent asymptomatique.
L’altération de la LPL augmente la lipogenése hépatique. Elle se caractérise par une
majoration des VLDL et donc un taux élevé de triglycérides. Elle s’observe principalement
chez un profil de patient particulier: les patients obéses, diabétiques et consommant
beaucoup d’'alcool.

e L’hyperlipidémie de type V :

Cette hyperlipidémie est une hypertriglycéridémie majeure avec une majoration des VLDL
et de la concentration des chylomicrons. Elle présente de nombreuses similitudes cliniques et
biologiques avec I'hyperlipidémie de type | et IV mais sa fréquence est beaucoup plus rare.
[14]

1.2.2. Dyslipidémies secondaires

Les dyslipidémies secondaires sont les plus fréquentes. Elles sont la conséquence de
certaines maladies ou d’effets iatrogénes de certains médicaments. Dans certains cas, le
traitement de I'élément responsable du trouble lipidique peut suffire a le faire régresser.

Les pathologies concernées sont le diabéte, 'hypothyroidie, le syndrome de Cushing,
le syndrome néphrotique, l'insuffisance rénale chronique, les cholestases, les infections a VIH
ou l'alcoolisme.

Les causes iatrogéniques sont liées par exemple, a la prise de bétabloquants non
cardio-sélectifs, de diurétiques thiazidiques, de corticoides, de la ciclosporine, d’oestrogénes
per os, de rétinoides, d’interféron alpha et de traitements antirétroviraux.

I.3. Les maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires regroupent les maladies cardiaques et les maladies
vasculaires. Les plus fréquemment diagnostiquées sont celles liées a I'athérosclérose, en
particulier les maladies coronaires, les accidents vasculaires cérébraux et I'artérite.

1.3.1. Les complications coronaires

Dans les maladies coronaires, nous retrouvons I'angor, pouvant se compliquer en
infarctus du myocarde. Cette souffrance se traduit par une obstruction plus ou moins compléte
d’une artére coronaire, artére qui alimente le cceur. Une obstruction incompléte entraine une
hypoxie cellulaire, c'est la crise d’angor. Une obstruction compléte conduit & une anoxie
cellulaire et donc a la mort des cellules cardiaques (nécrose myocardique), c’est I'infarctus du
myocarde. [15]
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1.3.2. Les autres complications

D’autres complications cardiovasculaires peuvent se produire. Tout d’abord, 'accident
vasculaire cérébral est une interruption de la circulation sanguine cérébrale. D’aprés
'INSERM, il y a tous les ans, plus de 140 000 nouveaux cas d’AVC en France. Il est provoqué
par la rupture d’'un vaisseau (AVC hémorragique) ou par la formation d’un caillot (AVC
ischémique). Le plus fréquent est I'accident vasculaire cérébral ischémique qui représente
85% des AVC. Dans les deux cas, l'apport en nutriments et oxygene n’est plus assuré,
induisant la mort cellulaire. [15][16]

Une autre complication peut se produire : I’artérite ou artériopathie oblitérante. Elle
correspond a une obstruction partielle ou totale de certaines artéres. Les artéres les plus
concernées sont celles des membres inférieurs, il s’agit de l'artériopathie obstructive des
membres inférieurs (AOMI). L’obstruction diminue les apports de sang et donc d’oxygéne aux
muscles. [17]

1.3.3. Facteurs de risques

Les changements de mode de vie ont une influence sur le risque d’apparition ou la
progression de pathologies cardiovasculaires. Certains changements, comme I'dge, sont
inévitables et d’autres pourraient étre évités. Des études démontrent une incidence réduite de
maladies cardiovasculaires chez les individus ayant un mode de vie sain avec moins de
facteurs de risques [18]. Certains facteurs sont liés a une pathologie : dyslipidémie,
hypertension artérielle et diabéte, d’autres a un mode de vie : tabac, obésité, sédentarite,
régime alimentaire et alcool [19].

1.3.3.1. L’hypertension artérielle

L’hypertension est une élévation de la pression artérielle. Elle se définit par des valeurs
supérieures a 140 mmHg pour la pression systolique et supérieures a 90 mmHg pour la
pression diastolique. Elle exerce un stress physique sur la paroi artérielle, entrainant un
durcissement des artéres et accélere I'apparition de plaques d’athérome. Elle influence le
travail du coeur en 'augmentant, et ainsi accélére son vieillissement [6][20].

1.3.3.2. Le diabéte

Le diabéte est une maladie chronique. Elle se caractérise par deux dosages
glycémiques a jeun supérieurs a 1,26 g/L ou un seul supérieur a 2 g/L. lorsque le diabéte est
mal contrélé, la paroi des artéres est fragilisée [21][22].

1.3.3.3. Le tabac

Le tabac, reconnu comme facteur de risque favorisant les cancers et les maladies
respiratoires, est souvent sous-estimé dans les maladies cardiovasculaires. Et pourtant, il
représente un des facteurs de risques évitables les plus importants dans le développement de
ces maladies. Les mécanismes de nocivité cardiaque ne sont pas totalement élucidés mais
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des études s’accordent sur certains d’entre eux, comme par exemple I'altération du bilan
lipidique favorisant I'apparition de plaques d’athéromes. [23]

1.3.3.4. L’obésité

L’obésité est une surcharge de masse graisseuse dans le corps. Une personne obése
se caractérise par un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 30,0 kg/m? [19].
L’obésité augmente le risque de maladies cardiovasculaires directement et indirectement, par
'intermédiaire de maladies ayant une nocivité cardiaque (par exemple I'hypertension artérielle
et le diabéte).

1.3.3.5. La sédentarité

La sédentarité est un probléme de santé publique mondial. En 2008, 'OMS recense
chaque année « environ 3,2 millions de décés attribuables au manque d’activité physique ».
La sédentarité se définit par une pratique d’exercice physique inférieure a trente minutes
quotidiennes [24]. Les groupes d’individus plus actifs présentent une plus grande espérance
de vie et un risque réduit de maladies cardiovasculaires [25]. En effet, lors d’un exercice
physique, il y a une augmentation de la synthése de monoxyde d'azote, composé
vasodilatateur, et une augmentation du calibre vasculaire. Par ailleurs, I'exercice physique
contribue, sur le long terme, a diminuer la tension artérielle, facteur de risque important.

1.3.3.6. L’alimentation

Une alimentation équilibrée est capitale pour une bonne santé, et en particulier pour le
ceceur. Elle a une influence sur le taux de cholestérol, 'hypertension artérielle et la surcharge
pondérale. [25]

1.3.3.7. L’alcool

La consommation d’alcool est un facteur de risque complexe. Certaines études ont mis
en évidence son rble protecteur dans les maladies cardiovasculaires et d’autres, son coté
néfaste [26][27][28]. Le risque relatif augmente en fonction de la consommation d’alcool. Une
valeur seuil permet de différencier le réle protecteur des doses faibles, du réle délétére des
doses plus élevées [29].

1.3.3.8. Conclusion

Chaque facteur de risque a un impact négatif sur I'incidence et la progression des
maladies cardiovasculaires et ils peuvent se potentialiser. Les autorités sanitaires ont
développé un index SCORE qui permet de calculer le niveau de risque individuel, en fonction
de quatre facteurs : I'age, le tabac, la pression artérielle et la cholestérolémie. Les autres
facteurs auraient un impact difficilement quantifiable. Néanmoins, 'index SCORE ne peut pas
étre appliqué a tous les patients. Il faut exclure les patients de sexe féminin de moins de 50
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ans, de sexe masculin de moins de 40 ans, ceux de plus de 65 ans, les patients hypertendus
séveres, les diabétiques et insuffisants rénaux.

10yew fisk ol
fatd VD i

popuation st
e Homme

Femme

I Non fumeur | I

15 17 20 23 26
10 12 14 16 19
1113

1011 131518

1113

140
120

180
160
140
120

180 1
160
140

120

40

ISystolic blood pressure (mmHgl]

Sl o © © ©

0
0
0
5

<
~ K=
@

45678

) [0 B ([
Cholesterol (mmol/L) 150 200 250 300

mg/dL

Figure 8 : Tableau de risque relatif SCORE, d’apres le rapport de la Haute Autorité de
Santé (HAS) [30].

1.4. Statines, caractéristiques de cette classe médicamenteuse

1.4.1. L’histoire des statines

L’histoire des statines est pleine de rebondissements et débute aprés une découverte
scientifique en 1955 : la corrélation entre I'élévation du cholestérol plasmatique et I'apparition
de maladies cardiovasculaires [31]. Cette relation est néanmoins mise en doute par les
nombreux biais présents dans cette étude. Les recherches commencent, avec comme objectif
de trouver un agent qui abaisse le taux de cholestérol plasmatique et plus spécifiquement celui
de LDL. En 1971, des chercheurs japonais se tournent vers le développement des inhibiteurs
d’HMG-CoA réductase, enzyme clé de la biosynthése du cholestérol. Endo et Kuroda
identifient un inhibiteur d’'HMG-CoA réductase : la compactine, isolée d’une culture de
Penicillium citrinum. La compactine est développée par la firme japonaise Sankyo en 1976 et
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renommée mévastatine. Un accord entre les firmes Sankyo et Merck & Co, permet a cette
derniére de débuter des recherches pour trouver d’autres inhibiteurs et ainsi, découvrir en
1978 la lovastatine dans un bouillon de fermentation d’Aspergillus terreus. Cette méme année,
Akira Endd, scientifique japonais, isole également la lovastatine dans une espéce de
champignon. Plus tard, cette molécule est retrouvée dans une autre source naturelle, la levure
de riz rouge.

Néanmoins, la révélation d’une importante toxicité chez I'animal, de la mévastatine,
induit I'arrét des programmes de développement des deux firmes. En 1982, les recherches sur
la lovastatine reprennent aux Etats-Unis par le laboratoire Merck & Co. Cette statine est
finalement approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) et commercialisée aux Etats-
Unis en 1987. Au fil des ans, différentes statines apparaissent sur le marché : la simvastatine
en 1988, la pravastatine en 1991, la fluvastatine en 1994, l'atorvastatine en 1997 et la
cérivastatine en 1998. La cérivastatine est retirée du marché trois ans plus tard en raison d’une
forte toxicité avec de nombreux cas de type rhabdomyolyse entrainant une insuffisance rénale
aigué. [32][30][33]

.4.2. Les différentes statines

Aujourd’hui, en France, nous retrouvons de nombreuses statines répertoriées dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 2 : Les différentes statines commercialisées en France et leur dosage [34]

DCI NOM COMMERCIAL DOSAGE (mg)
Atorvastatine TAHOR® / génériques 10/20/40/80
Simvastatine ZOCOR® /génériques 10/20/40
Fluvastatine LESCOL® / génériques 20/40/LP 80
Rosuvastatine CRESTOR® / génériques 5/10/20
Pravastatine VASTEN ®/ ELISOR ®/ 10/20/40

génériques

La pravastatine et la simvastatine sont deux statines obtenues par hémi-synthése a
partir de la compactine et de la lovastatine, respectivement. Les autres sont des statines
totalement synthétiques. La pitavastatine représentée sur la figure 9 n’est pas disponible en
France.
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Toutes ces statines sont d’origine synthétique sauf la lovastatine retrouvée dans la
levure de riz rouge qui est un champignon microscopique Monascus purpureus. La levure de
riz rouge est utilisée depuis une quinzaine d’années, sous forme de complément alimentaire,
pour diminuer le taux de lipides dans le sang. Ses propriétés sont donc dues a la lovastatine,
connue sous le nom de monacoline K. [36]

Figure 10 : Structure chimique de la monacoline K ou lovastatine. [37]
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1.4.3. Mécanisme d’action

Les statines diminuent le taux de cholestérol plasmatique. Plus précisément, elles
diminuent considérablement la concentration de LDL-cholestérol de 20 a 50 % et augmentent
Iégérement celle d’HDL-cholestérol (de 5 a 10%) [38][39].

Les statines agissent sur une enzyme : 'HMG-CoA-réductase. Elles inhibent de
maniére compétitive et réversive son action et ainsi entrainent la diminution de production du
cholestérol intracellulaire. La figure 12 détaille I'action inhibitrice des statines sur la chaine
réactionnelle de la biosynthése du cholestérol.

Au niveau moléculaire, I'inhibition compétitive est liée a I'analogie structurale entre les statines
et THMG-CoA. Chaque statine comporte un noyau lactone et lorsque celui-ci est hydrolysé en
chaine hydroxyacide, il présente une analogie structurale avec ’lHMG CoA (Figure 9 et 10).
Cette similitude permet la substitution de la statine a ’THMG-CoA, au niveau de son site
catalytique (figure 11).

Pravastatine
HMG-CoA

Figure 11 : Similitude entre ’THMG-CoA et |la pravastatine [40]

Le reste de la structure de la statine empéche la libre rotation de la chaine
hydroxyacide. Dans le cas de la fluvastatine et la rosuvastatine, la présence d’'une double
liaison permet la bonne orientation de la chaine latérale hydroxyacide au niveau du site actif
de 'enzyme. [41]
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La chute de cholestérol active les mécanismes d’absorption du LDL. En effet, la chute
de cholestérol entraine une sur-expression des récepteurs aux LDL présents a la surface des
hépatocytes et induit I'internalisation du LDL dans les hépatocytes. Une fois capturé, le LDL
est dégradé par le foie en molécules élémentaires : cholestérol, acide gras et acides aminés.
Le cholestérol est ensuite éliminé dans la bile.

Les statines induisent donc une diminution de cholestérol intracellulaire et une
augmentation de la dégradation des LDL.

l.4.4. Indications

Elles sont indiquées dans la réduction de la mortalité et la morbidité cardiovasculaire chez
différents patients :

e Patients avec une hypercholestérolémie modérée ou sévere et un risque important
d’événement cardiovasculaire = prévention primaire.

e Patients ayant une pathologie cardiovasculaire coronarienne avérée ou un diabéte =
prévention secondaire. [43]
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1.4.5. Effets indésirables

Comme tout médicament, les statines peuvent provoquer des effets indésirables. De
nombreuses polémiques ont mis en évidence certains d’entre eux mettant en doute la balance
bénéfice-risque de ces molécules. Elles ont permis aux scientifiques de se pencher plus
profondément sur le sujet et de résoudre certaines interrogations. Certains effets, plus ou
moins fréquents, sont Iégers et relativement bénins tels que les troubles cutanés, les troubles
digestifs, des céphalées ou des vertiges.

Trois types d'effets indésirables, avec une gravité plus importante, sont mis en
évidence: les effets musculaires, les effets hépatiques et I'effet diabétogéne.

1.4.5.1. Le risque musculaire

Le risque musculaire est sirement le plus connu de tous. Il est difficile de distinguer les
différents types de myopathies. Cependant, la « Statin Muscle Safety Task Force » a proposé
une classification en plusieurs catégories selon les symptémes musculaires observés et selon
le taux de créatine-phosphokinase (CPK). La CPK est une enzyme musculaire retrouvée dans
le sang, c’est un marqueur de sévérité d’'une atteinte musculaire. La classification différencie
les myalgies, des myosites et des rhabdomyolyses : [44][45][46]

e les myalgies se définissent par des douleurs musculaires, comme les crampes, et une
faiblesse musculaire. Ces douleurs sont supportables et le taux de créatine
phosphokinase n’est pas augmenté.

e les myosites présentent les mémes symptdbmes que les myalgies : douleurs et
faiblesse musculaire. Cependant, le taux de créatine phosphokinase est supérieur aux
valeurs normales tout en restant inférieur a dix fois la normale.

e la rhabdomyolyse est la manifestation la plus rare : une personne sur 100 000 est
touchée chaque année. L’apparition de ce trouble est précoce, quelques jours
seulement apres la prise de la statine, et imprévisible. C’est une lyse profonde du tissu
musculaire parfois associée a une insuffisance rénale. Le tableau clinique décrit une
faiblesse musculaire et une myalgie. |l s’accompagne d’'une destruction musculaire
associée a une élévation de la CPK (30 a 40 fois la normale). La rhabdomyolyse est
un effet indésirable trés grave des statines et peut mettre en jeu le pronostic vital du
patient : le taux de mortalité est égal a 7,8 % [46].

Le mécanisme de myotoxicité des statines est trés complexe et n’est pas totalement défini.
Cependant, certaines hypothéses suggérent un lien entre les statines et certains processus
myotoxiques, provenant majoritairement de la diminution de production du mévalonate [47].
Par exemple, il est retrouvé :

e un déséquilibre lipidigue de la membrane cellulaire entre les lipides circulants et
membranaires. C’est la diminution du taux de cholestérol qui entraine la réduction du
nombre de lipides membranaires. L’étude suggére I'implication de ce déséquilibre dans
un processus nécrotique : il modifie les propriétés électriques membranaires. [47]

e une altération de certaines voies de synthése protéique. Par exemple, I'inhibition de la
phosphorylation de la voie AKT / mTOR se traduit par une réduction de la synthése
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protéique et une atrophie du muscle [48]. De plus, la déplétion de la protéine RAS,
induite par les statines, entraine une apoptose dans les tissus musculaires. [49]

¢ une diminution de la synthése du mévalonate également. Celui-ci n’est pas seulement
a l'origine du cholestérol. Il est indispensable dans la synthése d’isoprénoides non
stéroidiens tels que la coenzyme Q. Cette coenzyme est nécessaire a la chaine de
transport des électrons dans la mitochondrie. Ainsi, le manque en coenzyme Q induit
des déficiences mitochondriales conduisant & une carence en calcium. Le cycle
calcique du réticulum sarcoplasmique (réticulum des cellules musculaires striées
squelettiques) n’est plus régulé correctement. Ce phénomeéne se traduit par un stress
oxydatif, une dégénérescence musculaire et I'activation des processus apoptotiques.
[50]

La toxicité musculaire peut étre aggravée par certains facteurs. C’est le cas de la réduction
de la masse musculaire. La myotoxicité est également plus importante pour des doses élevées
de statines (toxicité dose-dépendante). Enfin, la prise simultanée d’autres substances
myotoxiques (I'alcool ou la colchicine par exemple) favorise I'apparition de troubles
musculaires [51].

1.4.5.2. Le risque hépatique

Le risque hépatique se traduit majoritairement par une augmentation intermittente des
transaminases. Une hépatotoxicité significative est définie par des valeurs de transaminases
supérieures a trois fois la normale. Elle est observée chez seulement 2% des patients et
impose l'arrét du traitement. Par ailleurs, I'effet dose est constaté : plus les doses sont élevées,
plus le risque d’apparition de cet événement hépatique est important. [52][53]

L’apparition d’une hépatite est rare mais trés grave chez les patients traités par une
statine. Des cas d’hépatite aiglie sont rapportés avec la rosuvastatine, la fluvastatine et plus
souvent avec l'atorvastatine [54][55]. De plus, une cholestase associée a une insuffisance
hépatocellulaire est décrite sous pravastatine [56]. Dans chacun des cas, les fonctions
hépatiques reviennent a la normale aprés I'arrét du traitement.

Le mécanisme d’action n’est pas totalement élucidé. Il semblerait qu’il y ait un risque
d’augmentation de transaminases chez tous les patients sous hypolipémiants, suggérant un
effet pharmacologique propre aux hypolipémiants.

1.4.5.3. Le risque de diabéte

La consommation de statine favorise I'apparition d’'un effet diabétogéne. La premiére
étude confirmant cette relation regroupe 13 essais cliniques randomisés avec 91140 patients.
Aprés quatre ans de traitement, il y a 4278 nouveaux cas de diabéte de type 2 dont 2226 sont
traités par des statines. Le risque de développer un diabéte de type 2 sous statines est de 9%.
Les études de JUPITER et de PROSPER confirment également cette hypothése. [57][58][59]

De plus, il existe un effet dose sur le risque diabétogéne. Une étude recense 5 essais
opposant les statines a fortes posologies contre celles a posologies moyennes. Elle regroupe
32752 participants dont 2749 développent un diabéte de type 2. Parmi les diabétiques, 1449
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sont traités avec des doses élevées de statines et 1300 avec des doses modérées : le risque
de développer cette maladie est de 12% [60][61].

Par ailleurs, la durée d’exposition semble favoriser ce risque : le risque de développer
un diabéte de type 2 aprés 3 ans de traitement sous statines est plus important qu'aprés 1 an
de traitement. [61] [61]

Au final, les statines sont responsables de I'apparition et de 'aggravation d’un diabéte
de type 2. Cependant, les statines permettent une diminution de 16% des événements
cardiovasculaires [60]. L’évaluation de la balance bénéficelrisque est donc favorable a
I'utilisation de cette classe médicamenteuse. La surveillance réguliere de la glycémie permet
d’adapter le traitement hypocholestérolémiant si une hyperglycémie ou un diabéte apparait.

1.4.6. Contre-indications
Les statines sont contre-indiquées dans les situations suivantes [53] :
e myopathie
e polynévrite
¢ insuffisance hépatique aiglie
e élévation prolongée des transaminases sériques

o affection hépatique évolutive.

1.4.7. Interactions médicamenteuses

La grande majorité des interactions médicamenteuses liées aux statines se produisent
au niveau du métabolisme hépatique, vis a vis des enzymes du CYP450, et au niveau de
lintestin, vis a vis de la glycoprotéine-P (P-gp). Le métabolisme hépatique permet de
transformer les statines, molécules liposolubles, en métabolites hydrosolubles qui pourront
étre éliminés par I'organisme. Deux étapes permettent la transformation du médicament, la
premiére implique les enzymes du cytochrome P450 (phase |) et la deuxiéme, les enzymes
de conjugaison (UGT) (phase Il) [62]. C’est la phase | qui est impliquée dans les mécanismes
d’interactions médicamenteuses.
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Médicament Cytochromes P450

Metabolite

Enzymes Phase ||

Elimination

Figure 13 : Métabolisme des médicaments, extrait de « pharmaco-médicale ». [62]

Toute substance qui inhibe ou stimule l'activité des enzymes du CYP450 est
susceptible d’interagir avec une statine. L’inhibition augmente ses concentrations et I'induction
les diminue [63][64]. Lors de I'induction enzymatique, I'inducteur induit un sous-dosage du
médicament soit une diminution de son efficacité. Au contraire, I'inhibiteur enzymatique induit
un surdosage et un accroissement des concentrations. Concernant les statines, I'inhibition
enzymatique entraine les plus graves conséquences. En effet, en cas de surdosage, les effets
indésirables des statines sont majorés.

Le site des Hépitaux Universitaires de Grenoble (HUG) recense les différents inhibiteurs
et inducteurs du CYP450 et de la P-gp [63]. Au final, I'atorvastatine et la simvastatine vont
interagir avec les inhibiteurs du CYP3A4, la fluvastatine et la rosuvastatine avec ceux du
CYP2C9 [65]. Ces interactions entrainent différents types de recommandations, certaines
associations sont ainsi contre-indiquées ou déconseillées ou juste a surveiller [64][66][54].
Parmi elles, nous retrouvons les interactions suivantes :

o ['atorvastatine et la simvastatine sont contre-indiquées avec des inhibiteurs puissants
du CYP3A4 : litraconazole, le kétoconazole, la délavirdine, les macrolides et les anti-
protéases. lls diminuent le métabolisme hépatique entrainant une augmentation des
concentrations de statine. Le risque d'effets indésirables est majoré, et plus
particulierement celui de rhabdomyolyse. Dans cette situation, la statine doit étre
changée ou stoppée pendant la durée du traitement associé.

¢ [|'administration de la ciclosporine avec I'atorvastatine et la simvastatine est fortement
déconseillée. La ciclosporine induit une double inhibition au niveau du CYP3A4 et de
la P-gp.

o ['acide fusidique est contre-indiqué avec les statines. Le mécanisme n’est pas
totalement élucidé mais le risque de myopathie est majoré.

e [atorvastatine et la simvastatine sont déconseillées avec des inhibiteurs « modérés »
du CYP3A4: érythromycine, diltiazem, vérapamil, I'amiodarone et le jus de
pamplemousse.
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e toutes les statines sont déconseillées avec les fibrates et I'acide nicotinique.
L’administration concomitante de ces molécules majore le risque d’atteinte musculaire
et de rhabdomyolyse.

¢ le millepertuis, la rifampicine et la carbamazépine sont des inducteurs enzymatiques et
diminuent I'action des statines. Leur association est déconseillée.

Il m'a paru nécessaire de présenter un sujet détaillé sur les dyslipidémies et les statines
avant de parler de la consommation de ce médicament dans le monde et plus particuliérement
en France.
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Il. Etat des lieux de la consommation des statines en France en
comparaison avec d’autres pays :

I1.1. La consommation de statines en France :
1.1.1. L’évolution a travers le temps

1.1.1.1. Des polémiques

Dans une société ou la population est de plus en plus méfiante, principalement envers
les autorités, le secteur de la santé est particuliérement visé. En effet, les statines ont subi des
polémiques virulentes, plus importantes que pour la plupart des autres classes thérapeutiques.
Ces controverses étonnent chez cette classe médicamenteuse faisant partie des plus vendues
au monde avec un nombre trés important d’études concluant sur son efficacité.

Dans un premier temps, I'effet néfaste du cholestérol a été remis en cause. Le docteur
Michel de Lorgeril publie ainsi deux livres, le premier en 2007 « Dites a votre médecin que le
cholestérol est innocent » et le deuxiéme en 2009 « Cholestérol, mensonge et propagande ».
Par la suite, le professeur Philippe Even publie plusieurs ouvrages déclenchant le
mécontentement d’'une majorité de la profession médicale et I'interrogation de la population.
Le professeur Philippe Even remet en cause la responsabilité du cholestérol dans
I'athérosclérose et dans ses complications coronariennes. Dans son livre « La vérité sur le
cholestérol » il met également en doute l'efficacité des statines sur I'évolution de plaques
d’athéromes, la prévention des infarctus du myocarde et des AVC. Ce livre écrit par le
professeur Philippe Even est publié en 2013. Mais les polémiques sur les statines ne s’arrétent
pas la. Le professeur Even rédige : « Corruption et crédibilité de médecine. Stop aux statines
et autres dangers » en 2015 et « Le guide des 4 000 médicaments utiles, inutiles ou
dangereux » en 2016. Dans chacun de ses livres, il dénonce l'utilisation des statines et incite
les patients a arréter leur traitement. S’ajoutent a ces ouvrages, des campagnes polémiques
médiatisées, contestant le bénéfice et soutenant I'hypothése de la dangerosité des statines.
Face a cette controverse, I'académie nationale de médecine (ANM) va publier deux
communiqués pour dénoncer le risque d’'une interruption de traitement (parution en 2013 et
en 2016 [67][68]) et le conseil de I'ordre des médecins sanctionne le professeur P. Even et le
docteur M. de Lorgeril. De plus, en 2018, 'ANM vote pour la rédaction d’un rapport (certifié
sans conflit d’'intérét) intitulé I'« Efficacité et effets indésirables des statines : évidences et
polémiques » [69]. Ce rapport recense de nombreuses études dans le but de démontrer le role
du cholestérol dans les maladies cardiovasculaires et la supériorité des bénéfices apportés
par les statines par rapport aux risques.

L’'impact de ces polémiques n’a pas été sans conséquences. Méme si le lien entre la
diminution de la prise médicamenteuse de statines et la parution des livres n’est pas évident
a établir, le pourcentage d’arrét est significativement plus élevé cette année-la.

Des controverses similaires sont apparues au Royaume-Uni et au Danemark avec des
conséquences similaires mais plus modérées.
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1.1.1.2. L’apparition des génériques

L’article L.5121-1 du Code de la Santé Publique (CSP) définit le médicament
geénérique : « La spécialité générique d’'une spécialité de référence est définie comme celle qui
a la méme composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme
pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par
les études de biodisponibilité appropriées ». La liste des génériques est recensée dans le
répertoire des groupes génériques de ’ANSM. lIs répondent a une politique d’économie visant
a diminuer les dépenses sanitaires tout en gardant la méme sécurité d’efficacité. En France,
I'apparition des génériques est beaucoup plus tardive que dans de nombreux pays voisins. Ce
retard incite 'assurance maladie a réaliser une enquéte comparative d’efficacité entre un
générique et son princeps. Les conclusions ne démontrent aucune différence significative
d’efficacité sur la morbimortalité, méme si un ajustement posologique est parfois nécessaire .

Concernant les statines, les premiers génériques sont apparus dans les années 2000
avec l'introduction des génériques de la simvastatine et de la pravastatine en 2005, puis de
celui de la fluvastatine en 2008. Le générique de l'atorvastatine obtient son autorisation de
mise sur le marché en 2010 et fait son apparition deux ans plus tard. Quant au générique du
CRESTOR® (rosuvastatine), il est le dernier a étre commercialisé, en 2017 [34]. Pourtant,
depuis de nombreuses années, la rosuvastatine est la deuxiéme statine la plus délivrée en
officine malgré de nombreuses statines génériquées déja présentes sur le marché. Une
demande d’accord préalable a ainsi été mise en place en 2014 pour limiter sa prescription.
Cet accord était indispensable avant toute initiation de traitement et permettait le
remboursement du médicament. [70]

11.1.1.3. Le suivi des recommandations

Les premiéres recommandations sur le traitement des dyslipidémies sont éditées en
2005 par I'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) et
correspondent aujourd’hui a la base de nos recommandations.

Tableau 3 : Modalités de la prise en charge de I'’hypercholestérolémie. [71]

Tableau 2. Modalités de la prise en charge de I’hypercholestérolémie [5].

Niveau de risque Objectif de LDL-cholestérol Intervention Intervention

cardiovasculaire de premiére intention de deuxiéme intention

Risque faible <1,9g/L (4,9 mmol/L) Modification du mode de vie Modification du mode de vie

+ traitement hypolipémiant

Risque modéré < 1,3 ¢/L (3,4 mmol/L)

Risque élevé < 1,0 g/L (2,6 mmol/L) Modification du mode de vie Modification du mode de vie
+ traitement hypolipémiant + intensification du traitement

Risque trés élevé < 0,70 g/L (1,8 mmol/L) hypolipémiant

La prise en charge des dyslipidémies varie selon le niveau de risque cardiovasculaire
du patient et le taux de LDL-cholestérol. Ainsi, pour un risque faible ou modéré, les
recommandations préconisent, en premiére intention, la mise en place de régles hygiéno-
diététiques. Si au bout de trois mois, ces mesures ne suffisent pas a atteindre les objectifs
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lipidiques, le traitement médicamenteux est envisagé avec l'instauration d’'une statine. Au
contraire, pour un risque élevé, le traitement médicamenteux est mis en place d’emblée. Celui-
ci est intensifié si les objectifs ne sont pas atteints.

En prévention primaire, il est recommandé de débuter le traitement par les posologies
les plus faibles et d’'augmenter progressivement en fonction de la tolérance du patient et des
objectifs lipidiques. En prévention secondaire, il est recommandé d’initier la prescription par
une statine de plus forte intensité [72][71]. Précisons que, I'atorvastatine et la rosuvastatine
n’ont pas d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en prévention secondaire : elles ne sont
pas recommandeées.

Tableau 4 : Recommandations de prise en charge de I'’hypercholestérolémie en fonction de

la statine, la posologie et I'objectif lipidique.[71]

Fluvastatine

Pravastatine

Simvastatine v v v
Atorvastatine v v v v

Rosuvastatine

Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)
Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C: 30-39 %)
Intensité forte (pourcentage de réduction du LDL-C: > 40 %)

Hors AMM/non recommandé

v"  Statines les plus efficientes

Cependant, la France a du mal a suivre ces recommandations. Par exemple, en 2006
un rapport de 'assurance maladie a révélé une maijorité de statines prescrites a une posologie
élevée (contre 3% avec de faibles posologies). Or, la prévention primaire représente plus d’'un
tiers des prescriptions [64]. Cette contradiction permet I'accélération de la mise sur le marché
de la simvastatine 10 mg et de la pravastatine 10 mg [73]. D’autre part, I'atorvastatine apparait
en téte des prescriptions, suivie par la rosuvastatine et la simvastatine (graphique 1) [74]. La
fluvastatine est beaucoup moins prescrite. Les recommandations n’étant pas en faveur d’une
prescription initiale de rosuvastatine, une étude s’est penchée sur la différence d’efficacité
entre cette molécule et la simvastatine. Aucune différence significative n’est mise en évidence
entre la rosuvastatine 5 mg et la simvastatine 20 mg sur la mortalité et sur I'apparition de
maladies cardiovasculaires [75]. D’ou la mise en place de la demande d’accord préalable en
2014 qui avait pour objectif de diminuer les prescriptions de rosuvastatine.

Dans lintention d’améliorer le respect des recommandations, 'assurance maladie met
en place des campagnes d’informations pour les patients et les médecins. Elles se concentrent
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sur trois points importants : prévenir la prescription systématique de statines, préférer des
dosages faibles et enfin privilégier le générique. [73]
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1000000 I I I I I
. | | | | n m

2014 2015 2016 2017 2018 2019
Année
B rosuvastatine simvastatine M fluvastatine B pravastatine B atorvastatine

nombre de consommateurs

Graphique 1 : Nombre de consommateurs de statines chaque année, en France, de 2014 a

2019. Données issues du site de I'assurance maladie [34].

11.1.1.4. La réalité économique

Tableau 5 : Dépenses de statines remboursées par 'assurance maladie et délivrées par le

réseau officinal de ville en 2019. Données issues de I'assurance maladie [2].

Nombre de
boites Montant Prix moyen
Molécules de statine remboursées remboursé en par boite en
en 2019 2019
2019
Simvastatine 6537 163 34424632 € 5€
Pravastatine 6394418 36916 659 € 6 €
Fluvastatine 846 642 5305481 € 6 €
Atorvastatine 16 755623 117 816 885 € 7€
Rosuvastatine 7020298 81874747 € 12 €
Simvastatine + Ezetimibe 1817454 72005596 € 40 €
Atorvastatine + Ezetimibe 2144 516 75370134 € 35€
Rosuvastatine + Ezetimibe 61 541 1976221 € 32 €
Rosuvastatine + Ezetimibe 977 32489 € 33 €
Atorvastatine + Amlodipine 165 307 3150045 € 19 €
Total 41 743 939 428 872 890 € 10 €
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Ce tableau s’intéresse aux différents colits engendrés par la prescription des statines.
Il dénombre le nombre de boites et le montant remboursé par I'assurance maladie au cours
de I'année 2019. Ces données nous permettent de calculer approximativement le co(t d’'une
boite de statine selon la molécule. Les molécules de statines utilisées seules sont différenciées
des molécules combinées car leur prix est différent. La majoration du prix est liée a
'association d’'une deuxieme molécule et a 'absence de générique, pour la plupart d’entre
elles.

Nous observons une différence significative de prix entre la rosuvastatine et les autres
statines. Une boite de rosuvastatine colte en moyenne 12 € contre 6 € pour la pravastatine et
la fluvastatine. La premiere hypothése expliquant la différence de colt concerne la Loi de
Financement de Sécurité Sociale (LFSS) de 2014. Cette loi a permis d’établir un prix unique
pour les statines génériquées quel que soit le dosage et la molécule et elle s’adapte aux
différents conditionnements. Le générique de la rosuvastatine est arrivé bien plus tard et
aujourd’hui, il est le seul a dépasser le prix unique fixé par la LFSS avec des prix supérieurs a
6 € la boite [76][77][78].

Cependant, certaines variantes peuvent avoir des répercussions financiéres et
impacter nos résultats.

e Le générique est moins cher que le princeps. Celui de la rosuvastatine est apparu il y
a moins de 4 ans. La prescription de son générique n’est pas encore automatique.

¢ Nous ne connaissons pas le nombre d’'unités présentes par boite. Or, il existe des
boites de 28 comprimés, de 30 comprimés et les gros conditionnements sont de plus
en plus présents sur le marché.

Tableau 6 : Dépenses de statines (utilisées seules) remboursées par 'assurance maladie et

délivrées par le réseau officinal de ville en juillet 2020. Données issues de I'assurance

maladie. [2]
Nomt.are de Montant .
. e boites . Prix moyen
Molécule utilisée seule > remboursé en -
remboursées en uillet 2020 par boite
juillet 2020 J
Atorvastatine 1436616 9120875 € 6 €
Rosuvastatine 567 310 5790621 € 10 €
Simvastatine 532 661 2509911 € 5€
Pravastatine 502 190 2613862 € 5€
Fluvastatine 63 531 3599032 € 6 €

Le tableau 6 est semblable a celui étudié précédemment mais les données sont plus
récentes, il s’agit des données du mois de juillet 2020. Les résultats concordent avec
I'hypothése émise précédemment. Néanmoins, les résultats proviennent de données extraites
sur un temps trés court et les différents types de conditionnements peuvent influencer ces
valeurs.

Au total, nous pouvons conclure sur des conséquences financiéres plus importantes
pour les prescriptions de rosuvastatine, deuxiéme statine la plus prescrite en France. En effet,
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I’Assurance Maladie fait un classement des médicaments les plus colteux sur le cumul de la
période de 2010 a 2019. La rosuvastatine se positionne comme la 13°™ molécule la plus
colteuse loin devant I'atorvastatine : 48°™ rang. Le colt cumulé du CRESTOR® est égal a
1 987 298 407€ contre 1 250 450 112€ pour le TAHOR®. Aujourd’hui, la tendance est a la
baisse. L’atorvastatine et la rosuvastatine étaient dans les 15 molécules les plus colteuses en
2010 alors qu’en 2019, elles n'apparaissent pas dans les 200 premiéres molécules. Les
génériques ont permis a I'Assurance Maladie de réaliser d’'importantes économies. Le
graphique ci-dessous détaille les dépenses pour chaque statine : générique et princeps
(graphique 2). La diminution des dépenses est principalement due a 'arrivée des génériques
de I'atorvastatine et de la rosuvastatine. Les dépenses concernant I'atorvastatine sont passées
de 472 878 833€ en 2010 a 116 986 449€ en 2019, soit une diminution de plus de 70%. [79]
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Graphique 2 : Evolution de la dépense de I’Assurance Maladie pour chaque sous classe de
statine (2010-2019). [79]

Pour se rendre compte de la valeur de ces dépenses, nous pouvons les comparer a
celles d'autres classes médicamenteuses. Par exemple, prenons les anxiolytiques et les
hypnotiques, ce sont des classes thérapeutiques trés vendues en officine. Elles représentent,
depuis 2010, des dépenses deux a trois fois moins importantes que les principales statines,
I'atorvastatine et la rosuvastatine. Quant aux antidépresseurs, ils représentent prés de 220
millions d’euros en 2019 contre 274 millions d’euros pour les statines. [79]

11.1.1.5. Le bilan de la consommation

Les statines font partie des classes médicamenteuses les plus vendues en France et
dans le monde. Le rapport d’expertise de TAFSSAPS en 2011 montre une forte croissance,
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dans les années 2000, de la délivrance de médicaments hypolipémiants, en notifiant que cette
augmentation est principalement due aux statines. En 2010, le TAHOR® et le CRESTOR®
font partie des cing médicaments les plus vendus, en valeur, dans les officines. De plus, le
TAHOR® se positionne en 10eme place et le CRESTOR® a la 22° place des ventes, en
quantité. Puis en 2013, une légére baisse est visible et se stabilise doucement jusqu’a
aujourd’hui. Le nombre de consommateurs reste trés élevé malgré cette diminution avec 8 307
854 consommateurs en 2014 contre 8 005 074 en 2019.

Les mesures mises en place par I'’Assurance Maladie ont permis une baisse des
prescriptions de CRESTOR®. En effet, dés 2015 (aprés l'instauration de I'accord préalable),
son nombre de consommateurs se rapproche de celui de la simvastatine, méme si la mise sur
le marché de la rosuvastatine génériquée a induit un léger pic en 2017 (graphique 2).

Concernant les statines, nous observons une baisse dés 2013. Le lien est difficile a
établir mais ce serait la conséquence des campagnes polémiques de 2013. Une étude
effectuée sur 144 patients, peu de temps aprés ces controverses, détermine 24% d’arrét de
statines chez des patients traités en prévention primaire contre 8% en prévention secondaire
[80]. Une deuxiéme étude vient confirmer la premiére et évalue « I'lmpact d’'un événement
médiatique public sur I'utilisation des statines dans la population frangaise » dans la revue
« Archives of Cardiovascular Diseases ». Celle-ci conclut sur un taux d’arrét de 8,5 % en 2011
et 2012 qui atteint les 11,5 % en 2013. Les chercheurs s’accordent sur le fait suivant : « le taux
d’interruption du traitement aux statines a été, globalement et dans chaque groupe de risques
cardio-vasculaires, plus important en 2013 aprés I'événement médiatique que durant les
années précédentes » [81].

1.1.2. Les profils de patients

1.1.2.1. Différents profils selon leur sexe et leur age

Homme
55%

Graphique 3 : Pourcentage de consommateurs de statines en fonction du sexe depuis 2014.

Données issues de I'open data de I'’Assurance Maladie [34].
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Graphique 4 : Nombre de consommateurs de statines en France selon le sexe du patient, de

2014 a 2019. Données issues de I'open data de 'Assurance Maladie [34].

Les données de [I'Assurance Maladie (2018) décrivent une prédominance de
pathologies cardiovasculaires chez les hommes malgré un taux de mortalité plus élevé chez
les femmes [82][83]. Par exemple, sur la population générale, il y a 67 % d’hommes parmi les
prises en charge de syndrome coronarien aigu, 69 % pour des maladies coronaires
chroniques, 50 % pour des AVC et 67 % pour une AOMI. Ces données concordent avec le
graphique 3 qui montre une prédominance masculine dans les consommateurs de statines.
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Sur le graphique 4, il y a une diminution des consommations de statines chez les hommes et
chez les femmes. Lorsque nous regroupons les données, la diminution est de 6,8 % chez les
hommes contre 14 % chez les femmes (graphique 4).

2017 2019
M0al%ans M20a59ans 60 ans et plus m0-19ans ®20-59 ans 60 ans et plus
31511 38362
19620 23224
293 271
Nombre de statines délivrées Nombre de statines délivrées

Graphique 5 : Nombre de statines délivrées en France selon I'age du patient, en 2017 et en

2019. Données issues de I'open data de I'’Assurance Maladie [34].

Concernant I'age, la majorité des patients sous statines ont plus de 60 ans (graphique

5) et représentent 61 % des consommateurs en 2017 et 62 % en 2019.

11.1.2.2. Différents profils pathologiques

Le profil pathologique des patients permet une classification selon trois niveaux de
prévention. La prévention est un ensemble d’actions et de mesures mises en place pour
diminuer le nombre, la gravité et les conséquences d’'une maladie.

La prévention primaire a pour objectif de limiter ou de retarder I'apparition d’'une
maladie. Elle diminue l'incidence d’une pathologie et donc le nombre de nouveaux cas dans
une population. Les patients sensibles a la prévention primaire sont ceux sans antécédents
cardiovasculaires mais avec des facteurs de risques. Dans la prévention primaire, nous
mettons en place des mesures hygiéno-diététiques, associées si nécessaire a un traitement
médicamenteux.

La prévention secondaire intervient au tout début de la maladie. Elle a pour but de
diminuer la prévalence d’une pathologie en limitant ses récidives ou son évolution (par
exemple, en diminuant I'apparition de nouvelles plaques d’athéromes). Nous y retrouvons les
mesures de dépistage, de diagnostic et les traitements.

La prévention tertiaire intervient a un stade avancé afin de réduire les complications
et les invalidités, par exemple en mettant en place de la rééducation. [84]
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Concernant les maladies cardiovasculaires, en 2018, la prévention primaire représentait
33,3% des prescriptions contre 66,7 % en prévention secondaire [64]. Pour la prévention
secondaire, le corps médical est unanime : il faut instaurer une statine dans la prise en charge
thérapeutique. Au contraire, pour la prévention primaire, le débat est plus complexe et les
meédecins ont du mal a s’accorder. Chaque cas est unique et envisager un traitement doit
dépendre du patient et des facteurs de risques. [85]

I.2. Comparaison de la consommation des statines dans le monde

1.2.1. La place des statines dans le monde

En 2016, on comptait 200 millions de patients sous statines dont 30 millions aux Etats-
Unis [32]. Selon les chiffres de I'IMS-Health, le TAHOR® était méme le médicament le plus
vendu au monde en 2010 avec 10,7 milliards de dollars de chiffre d’affaires généré et le
CRESTOR® était a la 6° place [30][69]. Le tableau ci-dessous met en évidence la part
importante des hypolipémiants dans le monde de 2004 a 2011. La part des statines a
augmenté de 2,1% entre 2004 et 2011.

Tableau 7 : Evolution du marché des hypolipémiants dans le monde. Tableau extrait du
rapport de I'’Assurance Maladie de 2011. [69]

Ventes d’hypolipémiants ($m) : 2004-2011
2004 2005 2007 2009 2011 Période 2004-2011
Statines 26,750 28,094 30,430 | 29,402 29,015 21 %
Fibrates 1,640 1,849 2,388 2,140 1,274 -3,5%
Autres 2,402 3,145 3,668 3,968 4,292 8,6 %
Total 30,792 33,088 36,487 | 35,509 35,581 2,0 %

1.2.2. La consommation européenne

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité avec 4 millions de
décés liés aux maladies coronaires en Europe.

Une premiére étude s’intéresse a cinq pays européens : I'Allemagne, I'Espagne, la
France, I'ltalie et le Royaume-Uni. Ces données sont issues de la base internationale d'IMS-
Health et comparent les quantités d’unités standards vendues aux officines par les laboratoires
pharmaceutiques et les répartiteurs. « L’'unité standard est obtenue en divisant le nombre
d’'unités galéniques vendues par un facteur de standardisation (c’est-a-dire, selon I'MS-
Health, la plus petite « dose » commune de forme de produit telle que la cuillére a café, le
comprimé, l'ampoule ou encore la capsule). L'unité standard est, pour certains
conditionnements, égale a I'unité galénique» [86].
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Tableau 8 : Nombre d’unités standards de statines, par habitant, vendues aux officines en
2004 et en 2006. Données extraites d'IMMS-Health [86].

Quantité d’unités standards | Allemagne | Espagne | France | Italie Royaume- | Moyenne
de statines vendues aux Uni
officines par habitants
2004 15 18 20 12 21 17
2006 15 20 25 14 29 21

Figure 3 — Comparaison de 1 ’évolution de la consommation des hypocholestérolémiants entre

2000 et 2004
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Graphique 6 : Comparaison de I'évolution de la consommation des hypocholestérolémiants

entre 2000 et 2004. Extrait de I'étude « comparaisons européennes sur la consommation de

médicaments » [87].

Le Royaume-Uni passe en téte des ventes de statines devant la France, longtemps
premiére. Elle est suivie par 'Espagne, I'Allemagne et I'ltalie. Pourtant, les taux de décés liés
a I'excés de cholestérol sont élevés au Royaume-Uni, 13,3% contre 6,4% en France. Dans les
autres pays, le taux est de 15,1% pour I'Allemagne, 11,1% en Italie et 8,9% en Espagne.

Néanmoins, il faut faire attention a I'interprétation de ces résultats. Certaines variantes
sont susceptibles de les influencer :

¢ les pays utilisent des dosages différents selon les statines et I'étude ne les prend pas

en compte.

e cette étude ne prend pas en compte les ventes de produits pharmaceutiques ne
passant pas par l'officine. Or, au Royaume-Uni, de nhombreuses ventes se font dans
un circuit hors officine.
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Dans une seconde étude, 'Assurance Maladie reprend les données de I'lMS-Health pour
établir un bilan de la consommation médicamenteuse de différents pays entre 2006 et 2009.
Elle étudie la France, I'Allemagne, I'ltalie, les Pays-Bas, 'Espagne, la Suisse et le Royaume-
Uni. Nous avons vu précédemment la place importante de la France comme consommateur
de statines. Cependant, I'écart avec les autres pays tend a diminuer. La croissance annuelle
de 4,5 %, en termes de volumes consommeés de statines, place la France en derniére place
des 7 pays. L'Allemagne, I'ltalie et 'Espagne ont les taux de croissance les plus élevés avec
plus de 10 % d’évolution (graphique 7).
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Source : Calculs CNAMTS sur source IMS-HEALTH 2009

Graphique 7 : Taux de croissance annuel moyen du nombre d'unités standards de statines
consommeées par habitant, 2006-2009. [88]

De plus, ces recherches révélent le nombre de produits, de la classe thérapeutique des
statines, présents sur le marché. Par exemple, lorsque I'Allemagne compte prés de 120
produits en 2004, 'Espagne en compte 92, I'ltalie et le Royaume-Uni 20 et la France 8 [86].
Cette différence est principalement due au nombre, plus ou moins important, de génériques
disponibles. Par exemple, en France, nous avons vu apparaitre les génériques trés tard, en
2005. A la méme période, en Allemagne, plus de 90% des prescriptions de statines étaient
des génériques.
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Graphique 8 : Part des prescriptions en unités standards dans le répertoire générique des

statines, 2006-2009. [87]

Les molécules n'ont pas la méme prédominance selon les pays. En 2013, la
rosuvastatine est trés prescrite en France, derrieére I'atorvastatine. Au contraire, au Royaume-
Uni, elle représente seulement 3,9 % des volumes et 0,5 % en Allemagne. Par ailleurs, la
simvastatine représente 68,5 % des volumes au Royaume-Uni, 82,5 % en Allemagne et
seulement 16,4 % en France. [89]

Les statines constituent une part importante des dépenses sanitaires des pays. L’étude
des cings pays européens révéle les statines comme la plus importante des classes
thérapeutiques en termes de part de marché. Par ailleurs, si le volume de consommation est
en hausse, le prix moyen par unité standard est en baisse en Allemagne et en Espagne. [86]
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@ EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DE MEDICAMENTS EN UNITE STANDARD*
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Graphique 9 : Evolution de la consommation de médicaments en unité standard par habitant

(marché ville — 2004-2019). Données issues de I'lQVIA et graphique issu du Leem. [90]

Regardons, plus globalement, I'évolution de la consommation médicamenteuse totale
dans les cings pays étudiés précédemment (graphique 9). Une similarité est constatée entre
la consommation médicamenteuse totale et celle des statines. Par exemple, au Royaume-Uni
la consommation des statines a augmenté au méme titre que la consommation
médicamenteuse globale. Mais aussi, en Allemagne ou la consommation augmente et passe
devant celle de la France.

11.2.3. La consommation aux Etats-Unis :

Le marché pharmaceutique américain est, depuis de nombreuses années, le plus
important au niveau mondial. Aujourd’hui encore, les Etats-Unis sont les plus gros
consommateurs de médicaments et de statines.

En 2004, un rapport montre plus de 500 millions de prescriptions de statines depuis leur
mise sur le marché [91]. En 2013, la société de statistiques Statista compare, aux Etats-Unis,
les parts de marché des différentes statines selon le nombre de prescriptions. La simvastatine
occupe la premiére place avec 36,4 % des parts du marché, I'atorvastatine 31 % et la
pravastatine 14,5 %. [92]

Sarah NADAUD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 54
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I1.3. Les différentes recommandations :

Chaque patient est unique et la mise en place d’'un traitement exige une importante
réflexion. Il faut évaluer la balance bénéfice-risque du traitement. Pour cela, des
recommandations sont mises a jour régulierement et orientent le médecin dans sa décision
thérapeutique. Les données de la littérature scientifique permettent de les élaborer. Les
différentes recommandations, francgaises, européennes, américaines, suisses suivent les
mémes bases scientifiques. Par exemple, les directives européennes et américaines insistent
sur trois principes :

¢ le suivi des régles hygiéno-diététiques,
o [utilisation de médicaments chez des patients a haut risque cardiovasculaire,
o [utilisation de statines pour réduire le taux de LDL-Cholestérol.

Cependant, les recommandations ne suivent pas uniquement les bases scientifiques. La
culture du pays, la politique de santé publique ou I'efficacité du médicament les influencent.
Par exemple, une des grandes nouveautés des recommandations américaines est la
suppression de valeurs seuils de LDL-Cholestérol. Elles sont remplacées par deux options de
traitement. La premiére préconise des statines de forte puissance pour atteindre 50% de
réduction de LDL-cholestérol et la deuxiéme préconise des statines de puissance modérée
pour obtenir une réduction de 30 a 49%. Au contraire, les recommandations européennes
voient une nouvelle cible de LDL-Cholestérol apparaitre et recensent trois niveaux a atteindre
selon le risque cardiovasculaire du patient. Les recommandations européennes développent
également deux nouveaux niveaux de risque : le risque modéré et le risque trés élevé. [93][94]
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Tableau 9 : Comparaison des recommandations européennes de 'EAS/ESC et des

recommandations américaines de 'AHA/ACC. Tableau extrait de la revue médical Suisse

Stratification du risque

Algorithme d'identification des
groupes a risque

Stratification en prévention
primaire

Variables dans le calcul du risque

Niveau d’intensité de
traitement du LDL-C

Autres cibles

[94].

Caractéristiques des recommandations
de ’EAS/ESC (2011)

Gradation en 4 niveaux de risque avec, pour chaque
niveau, une gradation dans l'intensité de traitement:
bas (RB), modéré (RM), élevé (RE), trés élevé (RTE)

1) Histoire personnelle de maladie cardiovasculaire?

2) Diabéte * autre(s) facteur(s) de risque ou lésion(s)
d'organe?

3) Taux extrémes de lipides (ou hypertension extréme)?

4) Calcul de SCORE?

SCORE évaluant le risque de mortalité cardiovasculaire
a l0ans

* Sexe, age, tabagisme, pression artérielle systolique,
cholestérol total

+ Avec multiplicateurs pour le taux de HDL-C et les
antécédents familiaux

* Accessoirement: les triglycérides, sédentarité, obésité...

Trois niveaux pour les groupes a risque:
* LDL-C <3 mmol/l (< | I5 mg/dl, RM)

* LDL-C < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dI, RE)
* LDL-C < 1,8 mmol/l (<70 mg/dl, RTE)

Non HDL-C pour les risques élevés (< 3,4 mmol/l/

< 130 mg/dl) et trés élevés (< 2,6 mmol/l/<< 100 mg/dl)
Les taux de triglycérides et de HDL-C ne sont pas
considérés comme cibles (mais comme facteurs de risque)

Caractéristiques des recommandations
de PAHA/ACC (2013)

Identification de 4 groupes (sans précision sur
leurs risques relatifs) mais qui feront I'objet de
2 choix possibles de traitement

1) Histoire personnelle de maladie cardiovasculaire?
2) Taux extrémes de LDL-C (>4,9 mmol/l/
> 190 mg/dl)?
3) Diabéte * risque MASCV =7,5%1
4) Calcul de risque MASCV?

Pooled Cohort Equations évaluant le risque de
maladie athérosclérotique cardiovasculaire a
10 ans séparément selon le sexe et la race

Race, sexe, age, tabagisme, pression artérielle
systolique (incluant un statut traité ou non),
cholestérol total et HDL, diabéte)

Deux options de traitement:

« Statine de forte puissance: (rosuvastatine
20-40 mg ou atorvastatine 80 mg)

« Statine de puissance modérée (les autres)

* Aucune

* Les taux de triglycérides et de HDL-C ne sont
pas considérés comme cibles (seul le HDL-C
est considéré comme facteur de risque)

En Suisse et en Angleterre, les recommandations sont plus strictes. Toutes les possibilités
permettant de réduire les risques doivent étre exploitées avant l'instauration d’un traitement.

[99]

I1.4. Conclusion

L’évolution des dépenses et de la consommation pharmaceutique est globalement en

hausse dans la plupart des pays a haut revenu. Le marché américain est le plus important
avec 47,5% du marché mondial et nous retrouvons, loin derriére, le marché européen [1]. Le
marché pharmaceutique voit apparaitre de nouveaux produits trés colteux jouant un réle
majeur dans la croissance des dépenses. Concernant les dépenses des
hypocholestérolémiants, elles sont en Iégére diminution. Celle-ci est corrélée a I'expiration des
brevets, dont le réle est d’assurer I'exclusivité du princeps sur le marché. La majorité des
molécules sont remplacées par des génériques, moins colteux.

Au niveau européen, la France est en train de perdre sa réputation de premier pays
consommateur de médicaments, principalement pour certaines classes thérapeutiques dont
les statines. La consommation frangaise est en baisse alors qu’elle reste stable ou augmente
chez nos voisins européens. Par exemple, aprés les années 2000, les prescription
d’hypolipémiants ont augmenté de 10% dans ces pays contre un peu moins de 5% en France.
De plus, la France était un pays ou les dépenses pharmaceutiques liées aux maladies
cardiovasculaires étaient largement supérieures a celles relatives aux autres maladies. Cette
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dépense a fortement diminué et c’est aujourd’hui le 5°™° poste des dépenses pharmaceutiques
de I'Assurance Maladie [96]. La France est au 2°™ rang de la consommation des
hypocholestérolémiants.

Cette partie nous fait prendre conscience de l'importante consommation des statines et
va amener logiquement notre questionnement sur les effets provoqués chez les patients.
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lll. Causes et conséquences de la forte consommation des statines

lll.1. Causes
lll.1.1. Patient
lll.1.1.1. Evolution de la population frangaise

I11.1.1.1.1. Une tendance a la hausse et au vieillissement

Age moyen et 4ge médian de la population francaise (homme
et femme)

—a— Age moyen

y—Age médian

(p) : données provisoires arrétées a fin 2019.

Graphique 10 : Evolution de 'age moyen et médian de la population frangaise de 1991 a

aujourd’hui. Données issues de L’'INSEE. [97]

La population générale ne cesse de croitre en France et la tendance est au
vieillissement de la population, 'dge moyen est passé de 36 ans dans les années 1990 a 42
en 2020. Dans la population francgaise, les 20-59 ans dominent loin devant les autres classes
d’age. Cependant, leur taux est en train de diminuer contrairement a celui des plus de 60 ans
[98].

Selon 'INSEE, le pourcentage de frangais de plus de 60 ans va connaitre une hausse
importante en 45 ans. Nous atteindrons 22,3 millions d’individus de plus de 60 ans en 2050
contre 12,6 millions en 2005. En 2050, une personne sur trois aura 60 ans ou plus et le pic
devrait apparaitre courant 2030. Le baby-boom des années 1940 a 1960 induit, aujourd’hui,
une forte proportion de personnes agées et sera responsable du pic de 2030. L’espérance de
vie s’est allongée et atteint les 85,6 ans pour les femmes contre 79,7 chez les hommes [99].
Ce n’est pas sans conséquence : les personnes de plus de 65 ans consultent beaucoup plus
et les motifs de consultations concernent, majoritairement, les maladies cardio-vasculaires
[100]. En effet, une personne agée développe rapidement et plus facilement des atteintes
cardiovasculaires, 'age étant un facteur de risque important.
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Les avancées de la science nous font vivre plus longtemps mais pas toujours en
meilleure santé. Le graphique ci-dessous démontre la différence entre I'espérance de vie et
'espérance de vie sans incapacité de 1995 a 2017. Il y a 15 ans d’écart entre I'espérance de
vie sans incapacité des hommes et celle avec incapacités et cette différence est encore plus
importante chez les femmes.

Au total, plus la population vieillit, plus l'incidence de certaines pathologies augmente,
comme le nombre de médicaments prescrits : le graphique 5 montre bien une prédominance
des plus de 60 ans chez les consommateurs de statines.

=== EVS| des femmes Espérance de vie des femmes
=== EVSI des hommes —/\— Espérance de vie des hommes

en années
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55

50
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p : résultats provisoires.

Graphique 11 : Espérance de vie et espérance de vie sans incapacité (EVSI) de 1995 a
2017 par sexe. Données issues de L’'INSEE. [97]

ll.1.1.1.2. Les inégalités sociales et sanitaires

L’espérance de vie ne varie pas seulement en fonction du sexe mais aussi en fonction
de la catégorie sociale. Les indicateurs de santé, tels que I'espérance de vie sans incapacité,
la santé pergue ou I'adoption de comportements favorables a la santé se dégradent plus quand
les catégories socio-professionnelles sont défavorisées. Par exemple, un cadre présente une
expérience de vie sans incapacité supérieure a celle d’'un ouvrier [139].

Nous connaissons déja le réle majeur de certains facteurs de risques dans les maladies
cardiovasculaires et le manque de moyens, de connaissances et d’accés aux soins diminue
les chances de modifier favorablement ces facteurs. Il existe une différence, dans les
populations défavorisées, entre I'offre de soin et le besoin. Tout d’abord, elle se traduit par une
méconnaissance du besoin de santé. Elle influence les comportements liés a la nutrition,
l'activité physique, le tabac, l'alcool... Par exemple, la non-connaissance des aliments
« bons » pour la santé ou des bénéfices apportés, mais aussi I'absence de connaissance des
méfaits de certaines substances (sel, sucre, tabac, alcool). Ensuite, elle se traduit par une offre
sanitaire insuffisante. De nombreux déserts médicaux progressent dans les campagnes mais
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aussi dans certains quartiers urbains et participent a l'isolement du patient, sur un plan
sanitaire et social. Le dernier point concerne le renoncement économique, administratif ou
psychosocial. L’économie est un frein majeur qui induit des inégalités de protection sociale et
des inégalités de qualité de vie. Par exemple, adopter une alimentation saine, pratiquer une
activité physique sont moins accessibles pour les patients les plus pauvres et dépendent de
la « qualité » du quartier habité. Les démarches administratives, nécessaires pour certains
soins, découragent un certain nombre de patients. [101]

Les inégalités s’observent au niveau territorial. La carte ci-dessous expose les
différents taux de mortalité de maladies cardioneurovasculaires selon les régions de France
en 2018. Le Nord et le Grand-Est semblent particuliérement touchés contrairement a I'lle-de-
France, 'Ouest ou certaines régions du sud de la France.

Taux standardisé de maladies cardiovasculaires en
France métropolitaine en 2018

Taux standardisé de
maladies
cardioneurovasculaires

I 83,62

68,27

ing
DSAT Editor, DSAT for MSFT, GeoNames, Microsoft, TOT™ om

Graphique 12 : Taux standardisé de maladies cardiovasculaires en France Métropolitaine en

2018. Données issues de I'lnserm.[102]
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Prenons I'exemple de I'lle de France. C’est une région ou la population fait partie des
plus favorisée socialement (avec une mortalité inférieure a la normale) ; elle enregistre donc
la mortalité cardiovasculaire la plus faible de France.

Maladies cardio-vasculaires

(229,57;257,63) |}
(208,07 ; 229,57
(186,58 ; 208,07 [
(165,08 ;186,58
[159,52; 165,08 [ |l

* Taux standardisé sur I'age pour 100 000 habitants, selon la population de référence européenne
[Revision of the European Standard Population, Eurostat 2013).
Sources * Certificats de déces (CépiDc) ; RP 2006 a 2012 (INSEE) ; exploitation FNORS.

Graphique 13: Taux standardisé de mortalité de maladies cardiovasculaires, 2006-2013 par
cantons en lle-de-France. Schéma extrait du rapport de 2017 de la Fédération nationale des

observatoires régionaux de santé (FNORS) [103]

Néanmoins, en regardant de plus pres, il existe une inégalité de répartition des taux de
mortalité cardiovasculaire, en lle de France. Les taux varient selon la localisation. Les patients
en meilleure santé cardiovasculaire se situent au coeur de Paris et la santé se dégrade dans
les périphéries. Le méme écart est observé selon la catégorie socioprofessionnelle, les plus
aisés sont concentrés dans le centre. Au coeur de Paris et vers I'ouest, les revenus sont élevés
et le taux de pauvreté est faible. Au contraire, au nord et a l'est, les inégalités sont plus
marquées et les revenus plutdt bas. Au total, c’est au coeur de Paris que la richesse est |a plus
concentrée corrélant un taux de mortalité cardiovasculaire faible.

Concernant la région des Hauts-de-France, elle indique une surmortalité
cardiovasculaire de 20,2% par rapport au reste de la France. C’est le taux le plus élevé de la
France métropolitaine. La pauvreté est également particulierement élevée et concerne prées
de 18,2% de ses habitants. [104]

Au contraire, les pays de la Loire sont classés au 3° rang des régions les moins
touchées par la mortalité cardiovasculaire. Elle est aussi connue pour son taux de pauvreté le
plus faible de France : 10,88% de ses habitants. [105][104]

Cependant, les inégalités ne sont pas entiérement responsables de I'incidence de ces
maladies. Par exemple, en Provence, la pauvreté est relativement élevée, avec des
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différences selon les localisations, et pourtant la mortalité cardiovasculaire est 'une des plus
faibles de France. [105][104]

11.1.1.1.3. Le surpoids et I’'obésité

Un autre fléau touche la population frangaise : 'augmentation du nombre de personnes
en surpoids et en obésité. L'obésité est un facteur de risque majeur des maladies
cardiovasculaires et le probléme aujourd’hui, c’est sa progression constante. Selon 'INSERM,
en 1980, la France enregistrait 6,1 % d’obéses contre prés de 17% aujourd’hui [106]. L’obésité
expose les patients a de nombreuses complications comme le diabéte de type 2, les maladies
cardiovasculaires, hépatiques, rénales, des cancers ou les maladies respiratoires...

111.1.1.1.4. L’évolution des maladies cardiovasculaires

La principale cause de mortalité des patients de plus de 70 ans est liée aux maladies
cardiovasculaires malgré leur diminution depuis les années 1940. D’aprés la HAS, « en 2017,
1,5 millions de personnes ont été prises en charge pour une maladie coronaire chronique dont
43% ont plus de 75 ans». [64].

En France, la mortalité cardio-neurovasculaire est en baisse depuis de nombreuses
années. Cependant, elle est encore responsable de 140 000 morts chaque année et I'évolution
de la population frangaise ne favorise pas cette baisse.

ll.1.1.2. Comportement des patients

La société a un impact majeur sur nos habitudes de vie. Elle change et nous changeons
avec elle, a travers des facteurs écologiques, sociologiques, technologiques et culturels. En
effet, le développement de la technologie, du travail des femmes et 'augmentation du nombre
d’activités extra-professionnelles ont conduit les francais a réduire le temps consacré a
certaines activités (la cuisine, I'activité physique). Influencés par la société de consommation,
nos apports énergétiques augmentent contrairement aux dépenses. Les dépenses
quotidiennes décroissent avec des modes de déplacement plus rapides et moins fatigants
physiquement.

l.1.1.2.1. Comportement alimentaire des frangais

Le premier changement concerne les habitudes hygiéno-diététiques avec,
principalement, I'alimentation. Au cours des cinquante derniéres années, I'alimentation des
frangais s’est transformée ainsi que tout le modéle alimentaire. Nous sommes passés d’'une
génération de « privation » a la génération « plateau télé » dans les années 2000 [107]. Le
temps passé en cuisine est réduit et nous privilégions les produits transformés nécessitant peu
de préparation. Le modéle alimentaire frangais disparait, principalement chez les jeunes
générations, ne respectant plus d’horaires fixes et laissant de cbté le traditionnel menu
équilibré (entrée-plat-dessert) [108][109]. D’autre part, la part du budget alimentaire baisse et
les frangais préférent consommer plus mais des produits moins co(teux.

Sarah NADAUD | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2021 62
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Les plats cuisinés ont augmenté de 17,1 kg/téte/an, 19,3 kg pour les jus de fruits et
14,9 kg pour les boissons sucrées. Au contraire, la consommation des fruits, Iégumes et
viandes fraiches diminue respectivement de 8 kg, 12 kg et 11,1kg [110]. Concernant certaines
substances nocives pour notre santé, principalement pour notre cceur, nous les retrouvons en
quantités importantes dans les nouveaux produits que nous consommons (plats cuisinés). Par
exemple, la consommation de sel et de sucre est beaucoup trop élevée.

Au total, les frangais mangent plus, moins bien et y consacrent moins de temps.
L’obésité et le surpoids semblent se stabiliser mais a un taux trop élevé. Pourtant, une nouvelle
notion sensibilise certains frangais : « manger mieux pour vivre plus longtemps ». Cette notion
rassure mais elle démontre un énorme décalage entre les frangais. Les catégories
socioprofessionnelles les plus pauvres voient leur consommation de produits frais décroitre
plus intensément et semble moins sensibilisées par la qualité préférant garantir la quantité et
le prix. [109] [107]

D’autres indicateurs évoluent dévaforablement: le comportement sédentaire des
frangais. Leur activité physique était déja insuffisante et ne cesse de se détériorer.

Depuis quelques années, ce sujet est au cceur des préoccupations du Gouvernement
et des autorités de santé. lls mettent en place de nombreuses actions, campagnes
d’'informations et des recommandations afin de sensibiliser et changer certaines habitudes,
par exemple avec la mise en place du Nutri-Score permettant de déterminer la valeur
nutritionnelle du produit.

1.1.1.2.2. Les addictions des frangais

Les méfaits de 'alcool et du tabac sont bien connus et pourtant les deux font partie des
substances psychoactives les plus consommeées en France. Leur consommation baisse mais
les chiffres sont toujours trop importants. La France reste un pays connu pour sa grosse
consommation d’alcool. La consommation moyenne d’un frangais de plus de 15 ans est égale
a 11,7 litres par an et les consommateurs dépendants d’alcool sont le plus souvent des
hommes. Quant au tabagisme, il s’est stabilisé dans les années 2000. Une étude récente
montre qu’en 2019 trois francais sur dix fument [111].

11.1.1.2.3. La santé mentale des frangais

Le Baromeétre de santé de 2010 évoque I'évolution de la santé mentale des francgais.
Le nombre de francais dépressifs a triplé en trente ans et 5 a 8 % des frangais ont connu un
épisode dépressif majeur.

D’autre part, la souffrance psychosociale au travail a une place primordiale. Le
pourcentage de patients déclarant que le travail affecte leur santé avoisine les 38,5 % et le
stress est la principale affection désignée. Les patients déclarent avoir de nombreux
comportements compensateurs face a ce stress :

e 44,4 % mangent plus ,

o 78 % des fumeurs augmentent leur consommation de cigarettes,
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¢ |a consommation d’alcool augmente dans 3,6 % des cas.

Tous ces comportements participent & une dégradation de I'hygiéne de vie et a une
majoration des facteurs de risques cardiovasculaires des patients. Une notion a été mise en
évidence en 2003 : /e job strain. « Une forte demande psychologique alliée a une faible latitude
crée une situation de job strain avec un risque cardiovasculaire et elle concerne principalement
les salariés qui cumulent le plus de pénibilité physique et organisationnelle » [112].

Une étude révéle le facteur multiplicateur qui associe le job strain et certaines pathologies.
Il multiplie entre 1,4 et 3,3 le risque de troubles anxieux et de dépression et entre 1,2 et 2,4 le
risque de maladies cardovasculaires [113].

111.1.1.2.4. Une forte consommation de médicaments

La forte consommation de statines est-elle exclusive ou concerne-elle d’autres classes
de médicaments ?

La consommation médicamenteuse est évaluée selon différents criteres. Le premier
évalue la dépense de médicaments par habitant et par an. Il classe la France au deuxiéme
rang mondial, en 2006, avec un montant de 537 $ par habitant derriére les Etats-unis avec
605 $ [87]. La consommation est également illustrée par le poids du médicament dans le PIB
national (tableau 10) et par la part des dépenses pharmaceutiques dans les dépenses
publiques (18,4% en France contre moins de 15% chez les pays voisins européens). Ces
critéres confortent la place de la France en tant que gros consommateur.

Tableau 10 : Dépenses totales de produits pharmaceutiques en % du PIB en 2003. Source
éco-santé OCDE 2005. [87]

France | EU | ltalie | Canada | Allemagne | Japon | Royaume-Uni

% des dépenses de produits 2,11 1,94 | 1,86 1,67 1,62 1,45 1,22

pharmaceutiques/PIB

La forte consommation francaise peut aussi étre démontrée par la relation entre la
consultation médicale et le nombre de prescriptions. Selon le rapport de ’Assurance Maladie,
les comportements européens sont trés différents. Le nombre de consultations en Espagne,
en Allemagne et en France est trés proche. Pourtant, le nombre de médicaments consommés
est significativement plus élevé en France et révéle un nombre plus important de
prescriptions par consultation: 1,6 en France contre 1,2 en Allemagne et en Espagne. En effet,
en France, 90 % des consultations aboutissent a une prescription médicamenteuse, nettement
plus que la moyenne européene. Les patients sont de plus en plus demandeurs en
prescriptions médicamenteuses et les médecins ressentent une pression de leur part. Au total,
ils sont 46 % d’entre eux a subir cette contrainte et déclarent devoir adapter leur
comportement. Néanmoins, I'étude met en évidence un décalage entre les attentes « réelles »
du patient et les attentes « supposées » par son médecin. Le médecin surestime trés souvent
les attentes médicamenteuses de son patient [114].
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Au total, la France est un pays ou la consommation globale de médicaments est élevée
et aujourd’hui la situation n’a pas tellement changé [96]. Cette forte consommation peut, en
partie, expliquer notre forte consommation de statines.

11.1.1.2.5. Le role du systéme de soins

Le remboursement d’'un médicament influence largement la quantité vendue. |l suffit
d’observer le comportement des patients a I'officine pour constater 'absence de connaissance
des valeurs des boites de médicaments remboursées. En effet, la plupart ne se rendent pas
compte des colts de traitement et ne savent pas toujours comment trouver I'information. En
France, les statines sont remboursées et ne nécessite aucune avance de frais, a une exception
prés : le refus de substitution. L'organisation du systéeme de soins frangais peut, en partie,
expliquer la forte consommation de ces médicaments en comparaison avec d’autres pays.

Prenons I'exemple de I'Allemagne ou les dépenses pharmaceutiques étaient trés
élevées jusqu’en 1990. L’Assurance Maladie prenait totalement en charge les dépenses
pharmaceutiques. Pour réduire ce poids économique, les autorités ont mis en place des forfaits
de remboursements par classe thérapeutique. Lorsque les frais du patient dépassent ce taux
fixé selon la classe thérapeutique, il doit payer la différence. La méme méthode a été adoptée
au Pays-Bas et en Espagne. [115]

11.1.1.2.6. Un manque d’observance

L’'observance est la capacité du patient a respecter précisément les regles de
prescription. Cette capacité dépend de différents facteurs, dépendants ou non du malade. Les
premiéres études sur I'observance des recommandations des maladies cardiovasculaires sont
apparues au début des années 90. Elles portaient sur les exercices physiques préconisés
[116]. Plus tardivement, se développe l'intérét de I'observance par rapport aux traitements.
Une étude observationnelle analyse 'observance des patients traités par statine en prévention
primaire avec au moins trois facteurs de risques. Un pilulier électronique était mis a disposition
afin d’évaluer 'observance. Au total, plus d’'un quart d’entre eux ont déclaré améliorer leur
observance avec I'utilisation du pilulier et 40 % ont interrompu au moins une fois leur traitement
pendant deux jours consécutifs [117].

Une méta-analyse démontre une adhésion médiocre au traitement préventif
cardiovasculaire [118]. En prévention primaire, 'observance au traitement est de 50 % contre
66 % en prévention secondaire et aucune différence n’est observée entre les classes
médicamenteuses. De plus, un autre phénoméne est observé, celui du « pill-fatigue », il décrit
une diminution d’adhésion du patient au fil des années. L’étude de Benner appuie cette
hypothése ou I'adhésion passe de 60 % les trois premiers mois a 26 % aprés 60 mois [119].

Le tableau ci-dessous (tableau 11) est extrait de la Revue Médicale Suisse et regroupe
différentes études évaluant 'observance au traitement par statines. [119]
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Tableau 11 : Adhésion au traitement par statines en prévention primaire et secondaire. [123]

Une sous population
seulement était éligible
sur le suivi des 4 ans.

Premier | Année | Localisation | Population | Durée | Adhésio Biais Conflits
auteur étudiée (mois) h aux d’intéréts
statines
(%)
Prévention primaire
Jackevic | 2002 Ontario 85020 24 254 Dispensation = prise de Non
us [120] médicament
Benner 2002 New jersey 34501 60 26 Profil du patient (plus Non
[119] de 65 ans, plutét
Benner | 2002 | New jersey 34501 3 60 féminin, revenu trés
modeste)
[119] N
e prend pas en
compte la différence
entre le défaut
d’observance et
linterruption par le
prescripteur
Prévention secondaire
Jackevic | 2002 Ontario 22379 24 40,1 Dispensation = prise de Non
us [120] médicament
Simpson | 2003 Canada 2970 12 79,7 Patients de plus de 65 Non
[121] ans
Rodrigu | 2013 44 pays 25737 12 74,3 Basé sur l'auto- Non
ez [122] 48 76,7 déclaration des
patients et des
médecins

Le tableau 11 confirme I'hypothése d’'une adhésion plus importante en prévention
secondaire malgré son efficacité non négligeable. Une autre étude, effectuée sur une
population sélectionnée au hasard dans des cabinets médicaux de généralistes, recense 38
% de patients déclarant oublier de prendre leur traitement. Parmi eux, un tiers I'oublie moins
d’une fois par mois, 55 % au moins une fois par mois et 12 % une fois par semaine. [124]

La non-observance au traitement par statines est un probléme sous-estimé. Ce
traitement, ayant une action préventive, a des bénéfices difficlement perceptibles par le
patient sauf lors d’analyses de sang. Ainsi, le patient ne réalise pas toujours son importance.
Lorsque le patient a déja eu un accident cardiovasculaire (prévention secondaire), il est
beaucoup plus respectueux de la prescription. Lors d’'une mauvaise observance, les bénéfices
du traitement sont plus faibles et peuvent amener le prescripteur a augmenter la posologie.

1ll.1.2. Prescripteurs

En 2017, 19 millions d’actes de consultations ont abouti a une prescription de statine
en France (hors DOM-TOM et Corse). Les prescriptions de statines proviennent,
principalement, de consultations chez le médecin généraliste (93 %) et chez le cardiologue (7
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%). Concernant les prescriptions des généralistes, 33 % étaient des préventions primaires
contre 67 % des secondaires [65].

Une étude s’est intéressée a I'opinion des médecins sur cette classe pharmaceutique.
Elle concerne un échantillon assez restreint de 19 praticiens. La plupart d’entre eux sont
favorables a I'utilisation des statines reconnaissant une grande efficacité sur le cholestérol et
sur les maladies cardiovasculaires. lls sont 30 % a concerter un spécialiste lors de
l'instauration du traitement et deux d’entre eux ont constaté un effet indésirable grave. Par
ailleurs, ils abordent peu la notion de mises en place de mesures hygiéno-diététiques, un sur
deux en parle en prévention primaire et aucun en prévention secondaire. [30]

Les médecins sont responsables du nombre de prescriptions de statines et donc de
leur consommation. Nous avons vu précédemment la pression qu’ils pouvaient ressentir de la
part des patients, les poussant a adapter leur comportement en prescrivant plus que
nécessaire. Cependant, pour les statines c’est différent. Cette pression existe mais nous
observons de plus en plus de patients, depuis les différentes polémiques, réticents a l'idée de
prendre ce médicament. La majorité des médecins, de I'étude de FEMENIAS, essaye de
convaincre ses patients sur 'importance de cette prise médicamenteuse.

I11.1.3. L’influence industrielle

Certaines industries ont une influence majeure sur nos comportements au quotidien.
Lorsque dans les années 50, le cholestérol est incriminé dans le développement de maladies
cardiovasculaires, un nouveau marché apparait et les industries s’en emparent. L’industrie
pharmaceutique a ainsi développé une des classes médicamenteuses les plus vendues au
monde tandis que l'industrie agro-alimentaire a construit un marché anti-cholestérol.

Au niveau mondial, I'industrie pharmaceutique joue un rdéle majeur dans la santé. Elle
recherche, développe, fabrique et met sur le marché de nouvelles molécules pharmaceutiques
dans le but d’améliorer la santé. Cependant, les laboratoires sont avant tout des sociétés dont
le but est, aussi, d’effectuer des profits. La balance entre profits et santé est trés sensible et
donne lieu a des dérives. La crédibilité de I'industrie pharmaceutique a été largement impactée
au fil des années. Par exemple, la polémique autour du Médiator® est une affaire largement
connue du grand public. Les laboratoires Servier auraient volontairement promu les propriétés
hypolipémiantes et hypoglycémiantes de sa molécule alors que celle-ci a des propriétés
anorexigénes dangereuses [125]. Cette affaire révéle le pouvoir de I'industrie pharmaceutique
a tous les niveaux de la commercialisation. Les statines ne font pas exception a ce lobbying
pharmaceutique. Dans la littérature scientifique, il existe de nombreuses études traitant de leur
efficacité. Une thése reprend celles qui se concentrent sur leur efficacité en prévention primaire
et sa conclusion montre I'importance de ces industries sachant qu’elles financent une maijorité
des études : il faut donc les utiliser et les traiter avec prudence [85]. Sans remettre totalement
en cause les bénéfices des statines, il faut bien reconnaitre que les laboratoires
pharmaceutiques ont surement joué un réle important dans la forte consommation de cette
classe.

L’industrie alimentaire a une influence sur les produits de notre alimentation. Par exemple,
les phytostérols sont recommandés pour leurs propriétés hypocholestérolémiantes. lls se
retrouvent dans les graisses végétales (les margarines), les produits laitiers (yaourt) et les
sauces condimentaires (la vinaigrette). Selon de nombreuses études, ils diminuent de 10% le
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cholestérol de certains patients [126]. Par ailleurs, certains s’interrogent sur le risque associé
aleur prise. Il existe peu de recherches a ce sujet mais celle-ci s’'interrogent sur 'augmentation
de la concentration plasmatique en phytostérols et le risque cardiovasculaire engendré
[127][128]. Au final, TANSES dénonce leur utilisation et les évaluations européennes
recommandent aux patients sous hypocholestérolémiants de consommer ces produits
seulement sous surveillance médicale [129]. Pourtant, I'industrie agro-alimentaire n’a cessé
de venter leur mérite par des slogans publicitaires, des publicités télévisées et des campagnes
de communication.

Enfin, la population mondiale devient adepte d’'un nouveau mode de consommation
alimentaire plus rapide, nécessitant moins de temps de préparation. Les plats cuisinés
répondent parfaitement a cette demande et les industriels I'ont bien compris. Le marché des
plats cuisinés a augmenté de 17 % en 10 ans et aujourd’hui, il représente 3 300 millions
d’euros en France [130]. L’inconvénient de ces produits est la présence de sucre, de sel et de
gras cachés, utilisés pour rehausser le go(t.

I1l.2. Conséquences
11.2.1. Conséquences individuelles

1.2.1.1. Mésusage

De nombreuses conséquences individuelles sont issues de mésusages. Ces derniers
sont nombreux : les prescriptions hors AMM, les statines aux posologies élevées, les
interactions médicamenteuses et les contre-indications. Le diagramme ci-dessous reprend
leur répartition.

0,8%_0,7% _0,6%

|/

B Hors AMM - atorvastatine Il

M Intensité forte

W Hors AMM - rosuvastatine Il

H Inhibiteur CYP450 3A4 - atorvastatine
Inhibiteur CYP450 3A4 - simvastatine

M Digoxine - simvastatine ou atorvastatine

M Inhibiteur CYP450 2C9 - fluvastatine
Warfarine - simvastatine ou atorvastatine
Contre-indication

Amlodipine - simvastatine’

Coprescription fibrate
Graphique 14 : Caractéristiques des mésusages des statines. [64]

Il = prévention secondaire
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Le principal mésusage concerne les prescriptions hors AMM d’atorvastatine et de
rosuvastatine, les deux statines les plus prescrites. Cette prédominance ne se justifie pas. En
effet, I'atorvastatine et la rosuvastatine n’ont aucune indication validée en prévention
secondaire, pour laquelle aucune étude ne détermine leur efficacité. Les recommandations de
la HAS rappellent que trois statines ont une AMM en prévention secondaire : fluvastatine,
pravastatine et simvastatine [131].

De nombreuses contre-indications et interactions sont recensées chaque année. Elles
sont connues et répertoriées dans le thésaurus de TANSM. Toutefois, les autorités sanitaires
réalisent régulierement des rapports a la suite d’événements indésirables, de gravité variable
[132]. Par exemple, en 2016, un cas de rhabdomyolyse grave associé a une insuffisance
rénale aigie a été recensé par la pharmacovigilance. Le patient était traité par de
I'atorvastatine 80 mg et la suspicion d’ostéomyélite a induit la prescription d’acide fusidique.
Celui-ci a été prescrit pendant un peu plus d’un mois avant de voir apparaitre une myopathie.
C’est linteraction entre l'atorvastatine et de l'acide fusidique qui a provoqué I'événement
indésirable.

Nous avons vu précédemment que de nombreuses statines étaient prescrites a des doses
trop élevées (le graphique 14 le confirme). Pourtant, des posologies élevées sont
responsables d’une apparition plus fréquente d’effets indésirables. Les autorités sanitaires
reconnaissent un risque accru d’atteinte musculaire chez les patients traités par la
simvastatine a 80 mg. Cette dose doit étre envisagée seulement chez certains patients [133].
Ainsi, les recommandations frangaises définissent trois niveaux d’intensité selon les valeurs
cibles a atteindre :

e Traitement par statines a faible intensité (baisse du LDL-C < 30 %) : fluvastatine 20 -
40 mg, pravastatine 10 -20 mg et simvastatine 10 mg

e Traitement par statines a intensité modérée (baisse du LDL-C > 30 %) : atorvastatine
10 - 20 mg, fluvastatine 80 mg, pravastatine 40 mg, simvastatine 20 - 40 mg,
rosuvastatine 5 - 10 mg

e Traitement par statines a intensité forte (baisse du LDL-C > 50 %) : atorvastatine 40 -
80 mg, rosuvastatine 20 mg.

Il est important de ne pas sous-estimer ces mésusages, responsables d’apparition ou
d’aggravation d’événements indésirables et d’'une mauvaise observance.

11.2.1.2. Personnes de plus de 80 ans : utilisation excessive

En 2018, 60,7 % des patients sous statines avaient plus de 80 ans. Cependant, TANSM
déclare qu’aprés 80 ans, le rble du cholestérol dans la mortalité cardiovasculaire est discutable
et les études ne semblent pas montrer de lien significatif. Les recommandations actuelles,
pour ces patients, sont les suivantes :

e Instaurer un traitement, en prévention primaire, n'est pas recommandé chez les
personnes de plus de 80 ans.

e Les éléments justifiant la poursuite du traitement en prévention primaire sont: «le
cumul des facteurs de risque et une bonne tolérance du traitement. »
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e L’instauration du traitement en prévention secondaire se discute au cas par cas
sachant qu’aucune donnée n’est présente dans la littérature scientifique.

A ce jour, il y a peu d’études sur le sujet. L’étude JUPITER et I'étude PROSPER prennent
en compte des personnes de plus de 80 ans dans leurs recherches mais ils ne se limitent pas
a cette classe d’age [58][59]. Selon I'étude de Gover, le nombre d’années de vies sauvées
chez la femme et 'lhomme, agées de 70 ans a haut risque cardiovasculaire, est de 0,75 et
0,65. Il est de 0,43 chez 'lhomme de 70 ans a faible risque, contre 2,5 chez 'lhomme de 40
ans a faible risque et 4,65 si le risque est élevé [134]. Le bénéfice du traitement est beaucoup
moins important chez les sujets agés, remettant en doute le rapport bénéfice-risque de ces
molécules. Pourtant, le nombre de prescriptions chez les patients de plus de 80 ans
représentent 25% des dépenses liées aux statines pour ’Assurance Maladie. [135]

Au total, les patients de plus de 80 ans traités par une statine représentent une
proportion non négligeable des consommateurs alors que le manque d’études ne permet pas
d’établir des recommandations trés claires. Les effets indésirables et les interactions
médicamenteuses liés a cette classe peuvent avoir un impact plus important sur la qualité de
vie de ces patients, plus fragiles. Il ne faut pas sous-estimer les conséquences de ce traitement
chez eux. [136]

ll.2.2. Conséquences en santé publique

ll1.2.2.1. Colt individuel

Les colts individuels sont faciles a établir. En effet, la HAS a réalisé un tableau
récapitulatif des colts de traitement mensuel par statine. Le tableau indique clairement la
différence de prix entre certaines molécules, la rosuvastatine étant la plus couteuse. La part
importante des dépenses est, en partie, liée au choix des molécules. L'importante prescription
de rosuvastatine engendre des colts plus importants. De plus, c’est la seule dont le prix différe
selon le dosage : 8,39 € pour le dosage a 5 mg, 12,01 € pour celui a 10 mg et 15,31 € pour
celui a 20 mg. Si le prescripteur prescrit une autre molécule génériquée a un patient sous
rosuvastatine 20 mg, il réalise une économie de 93,96 € par an et par patient. De plus,
I’économie augmente si elle concerne les princeps : le prix entre un princeps et son générique
peut fortement varier. Le générique peut atteindre des prix allant jusqu’a 60 % de moins que
la molécule de référence. Nous pouvons imaginer la perte financiére engendrée par le retard
de la généralisation des génériques, en France. Par exemple, la mise sur le marché du
générique du CRESTOR® a permis de grosses économies. En effet, en 2015, le colt
engendré par le CRESTOR® au cours d’une année, chez un patient, était de 91,8 € contre
une vingtaine d’euros aujourd’hui, avec son générique [136].
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Tableau 12 : Colt du traitement mensuel par statine, hors associations fixes. Données

issues de I'assurance maladie en 2017. [137]

Coilt de traitement mensuel par statine, hors associations fixes

s —

Fractal® / Lescol®

*k
Fluvastatine ot Génériques Tous les dosages 6,43 €
Génériques Tous les dosages
Atorvastatine / E J [
Pravastatine / ,
Simvastatine Elisor® / Lodales® /
Tahor® / Vasten® / Tous les dosages 12,38 €
Zocor®
5mg 8,39 €
Génériques 10 mg 12,01 €
20 mg 15,31 €
Rosuvastatine
5 mg 15,56 €
Crestor® 10 mg 2112 €
20 mg 25,88 €

Méme si de nombreux efforts ont été effectués au niveau individuel, de nombreuses
économies peuvent encore étre réalisées.

11.2.2.2. Coit a I’échelle frangaise et mondiale

En 2012, I'Assurance Maladie estimait a un peu plus d’'un milliard d’euros le
remboursement de cette classe thérapeutique [89]. La base de données de l'assurance
Maladie nous a permis de calculer le montant en 2019, il s’éléve a un peu moins de 500 millions
d’euros (tableau 13). Les dépenses ont diminué de moitié contrairement au nombre de boites
remboursées, qui reste relativement stable avec plus de 30 millions de boites. [2][136]

Tableau 13 : Données statistiques des remboursements de statines en 2019. Données

extraites de I'open data de I'Assurance Maladie. [2]

Base de remboursement Nombre de boites remboursées Montant remboursé

2019 2019 2019
487 158 376 € 41743939 428872890 €
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111.2.3. Conclusion

En France nous observons une forte consommation de statines. Celle-ci résulte d’'une
altération de la santé cardiovasculaire des Frangais, qui n'est pas optimale. La population a
vieilli, les inégalités se sont accentuées et le pourcentage de personnes en surpoids a
augmenté. Les Francais sont de gros consommateurs de médicaments, toutes classes
confondues et la relation directe entre la consultation et la prescription d’'un médicament est
entrée dans les meeurs. De plus, le systéme de soins frangais semble conforter I'utilisation
excessive de médicaments.

Par ailleurs, la forte consommation est influencée par les industries. L’industrie
pharmaceutique intervient a tous les niveaux de la commercialisation des thérapies. Leur but
est de favoriser et d’influencer les ventes. La frontiére entre rentabilité et regles éthiques est
étroite laissant apparaitre certaines dérives. Il n’est pas toujours facile, pour les professionnels
de santé et les patients, de s’y retrouver. Cependant, I'industrie a une influence mondiale et
ne peut pas expliquer, a elle seule, la forte consommation francaise.

Cette forte consommation n’est pas sans conséquences. Tout d’abord, elle se
répercute sur la santé du patient. Les mésusages sont fréquents : les effets indésirables, les
interactions avec d’autres substances, la sur-prescription chez les patients de plus de 80 ans
et les prescriptions hors AMM. La gravité de ces événements varie en fonction du patient et
impact peut étre relativement lourd. L’évaluation du rapport bénéfice-risque est indispensable
avant toute instauration de traitement. D’autre part, I'enjeu de santé publique est majeur face
a cette consommation. Le colt engendré par ces traitements n’est pas négligeable et méme
si des efforts ont permis de les réduire, des économies doivent étre effectuées.

Le probléme est sérieux et le rOle des professionnels de santé essentiels. Nous allons voir
comment l'implication du pharmacien va étre déterminante dans le suivi des patients.
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IV. Comment le pharmacien d’officine peut encadrer et conseiller au
mieux l'utilisation des statines :

IV.1. Encadrer les premiéres prescriptions

Le pharmacien joue un réle important lors de la premiére délivrance d’'une statine. Il est
nécessaire d’écarter un éventuel mésusage, qu’il provienne du patient ou de sa prescription.
Pour cela, le pharmacien veille a la bonne compréhension du patient, au respect des régles
hygiéno-diététiques, au respect des recommandations et I'analyse pharmaceutique écarte
d’éventuelles interactions médicamenteuses.

IV.1.1. Encadrer la délivrance

IV.1.1.1. Objectifs thérapeutiques

Les objectifs thérapeutiques, en termes de taux de LDL-cholestérol, varient selon les
facteurs de risque et sont répertoriés en catégorie de risque. Ainsi, selon les autorités
sanitaires, les objectifs thérapeutiques sont les suivants :

e catégorie de risque faible : les concentrations de LDL-Cholestérol doivent étre
inférieures a 1,9 g/L,

e catégorie de risque modéré : les concentrations de LDL-Cholestérol doivent étre
inférieures a 1,3 g/L,

e catégorie de risque élevé : les concentrations de LDL-Cholestérol doivent étre
inférieures a 1,0 g/L,

e catégorie de risque trés élevé : les concentrations de LDL-Cholestérol doivent étre
inférieures a 0,70 g/L.

En premiére intention, la prise en charge est la méme pour les catégories de risque faible
et modéré. Les patients devront modifier leur mode de vie avant toute instauration de
traitement. Au contraire, lorsque le risque est élevé ou trés élevé, la modification du mode de
vie est mise en place en association avec la prise d’une statine. [71]

Lors du passage a la pharmacie d’'un patient souffrant de troubles lipidiques, le pharmacien
établit brievement son profil et sa catégorie de risque. Il s’assure ainsi du respect des
modifications du mode de vie avant I'instauration du traitement ou en association, selon la
catégorie de risque.

IV.1.1.2. Analyse pharmaceutique

L’analyse pharmaceutique est 'examen pharmaceutique garantissant la sécurité du
patient, avant la délivrance des médicaments. Le pharmacien vérifie 'absence d’interactions
et de contre-indications sur 'ordonnance. Il tient compte des antécédents du patient et de la
totalité de ses traitements.
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IV.1.1.3. L’automédication

Les médecins sont moins sensibilisés aux interactions qui concernent les médicaments
non soumis a une prescription médicale. Le pharmacien doit accentuer sa vigilance face a une
demande d’automédication. Deux types de risques sont a écarter.

Le premier concerne les molécules interagissant directement avec les statines. Elles
regroupent, principalement, les antiacides, les antisécrétoires, le charbon et le millepertuis. En
effet, la co-administration du MAALOX® (antiacide) et de Il'atorvastatine entraine une
diminution de 35 % de la concentration plasmatique d’atorvastatine [138]. Il est conseillé de
prendre les antiacides et les antisécrétoires a distance des statines. La prise de millepertuis
est fortement déconseillée, elle diminue l'efficacité des statines car le millepertuis est un
inducteur enzymatique. Par ailleurs, une administration concomitante de levure de riz rouge
et de statine fait aussi I'objet d’'une interaction car les effets indésirables s’accumulent.

Le deuxiéme risque a écarter concerne la présence d’'un effet indésirable, résultant de
la prise de statine, masqué par un médicament d’automédication. Par exemple, le patient peut
demander un antalgique afin de soulager une douleur musculaire. |l faut impérativement
identifier ces effets, nécessitant une consultation médicale.

IV.1.2. Conseils hygiéno-diététiques

La modification des habitudes de vie est une nécessité chez les patients
hypercholestérolémiants, méme s’ils sont déja traités par une statine. Les autorités sanitaires
ont établi de nombreuses recommandations, elles concernent I'alimentation et les habitudes
de vie.

IV.1.2.1. Les actions du pharmacien

Avant d’élaborer et de donner des conseils hygiéno-diététiques adaptés, le pharmacien
doit se renseigner sur son patient. L’objectif est de comprendre ses habitudes de vie et ses
habitudes alimentaires. C’est en prenant en compte le contexte global de sa vie que nous
pouvons le comprendre et I'aider a fixer des objectifs atteignables. Pour cela, le pharmacien
doit recueillir plusieurs informations [139]:

e Quelles sont les contraintes qui influencent son régime alimentaire ? (le lieu de
résidence, les possibilités d’approvisionnement a proximité du domicile, l'activité
professionnelle, le revenu, la disponibilité et le temps libre).

e Quelle est la culture du patient ? (sa croyance ou la pratique d’'une religion et sa
représentation de I'alimentation)

e Quels sont ses aliments préférés ?

¢ Quelle est l'influence de sa génération ? ( en fonction de son age, ses voyages, le ou
les lieux de résidence, la restauration fréquentée...)

Nous pouvons ensuite prévoir les réactions du patient et anticiper les difficultés qu’il va
rencontrer, le but étant de trouver un compromis entre le régime idéal et ses capacités.
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Il est important d’anticiper ses difficultés car elles concernent un nombre important de nos
patients. Une enquéte révéle que les patients ressentent un besoin d’avoir des sources
d’'informations supplémentaires, pour 31 % d’entre eux. La majorité réclame des recettes
pratiques, d’autres des rappels généraux, des livrets d’'informations et une minorité souhaite
des consultations dédiées [137]. Le pharmacien, par sa proximité avec le patient, a un réle
d’éducation et peut l'orienter vers les bonnes sources documentaires.

IV.1.2.2. Conseils nutritionnels

Une alimentation saine réduit les dyslipidémies, la tension artérielle, le poids et la
glycémie. Cependant, améliorer son alimentation ne se limite pas a limiter certains aliments.
Il faut rappeler I'importance de la rigueur nutritionnelle. Elle commence par le suivi des trois
repas recommandés, a des horaires fixes : petit-déjeuner, déjeuner et diner. Le grignotage
doit impérativement étre évité et 'eau a une importance capitale ; 'apport doit étre au minimum
d’1 L par jour.

En ce qui concerne les aliments, les recommandations alimentaires reposent sur
quatre grands principes : [142]

¢ limiter 'apport d’acide gras saturés au profit des acides gras mono ou polyinsaturés,
e augmenter la consommation d’acides gras polyinsaturés oméga 3,
¢ augmenter la consommation de fibres,

e diminuer le cholestérol alimentaire.

Limiter ’apport en acide gras saturés au profit des acides gras mono ou polyinsaturés :

Certains lipides ou matiéres grasses ont une influence sur le cholestérol et sont a éviter.
Plus précisément, c’est le type de matiéres grasses qui impacte notre taux de cholestérol.
Pour comprendre ces notions, il faut d’abord expliquer au patient quels sont les différents
acides gras de notre alimentation. Il en existe trois types : les acides gras saturés, les acides
gras insaturés et les acides gras frans.

Les acides gras insaturés sont essentiels au fonctionnement de notre organisme, ils
diminuent le taux de LDL-cholestérol. Parmi eux, on distingue les acides mono-insaturés et
polyinsaturés : les mono-insaturés sont une source d’oméga 9 (I'huile d’olive et I'huile de colza)
et les poly-insaturés sont une source d'oméga 6 et doméga 3 (poissons). Concernant les
huiles, il est préférable de consommer de I'huile d’olive ou de I'huile de colza.

Les acides gras saturés ont tendance a favoriser le dépbt de cholestérol au niveau des
artéres et augmentent le taux de LDL-cholestérol. lls proviennent en majorité des graisses
animales mais certaines huiles végétales peuvent en contenir, comme par exemple, les huiles
végétales tropicales dont I'huile de palme. Pour ceux provenant des graisses animales, ils sont
retrouvés dans les produits laitiers (lait, beurre, fromage, créme), la viande et la charcuterie. Il
est recommandé de consommer 3 a 4 portions de produits laitiers par jour en limitant le
fromage et le beurre. La consommation de fromage ne doit pas dépasser les 30 grammes par
jour et celle du beurre les 10 grammes par jour. Quant aux viandes, ce sont les viandes rouges
qui contiennent les plus grandes quantités de graisses : il est préférable de consommer des
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viandes plus maigres. Afin d’aider le patient au quotidien, le pharmacien peut donner quelques
exemples plus concrets. Si le patient apprécie la viande et ne veut surtout pas s’en priver,
nous pouvons lui conseillons de :

consommer préférentiellement de la viande maigre (volailles, veau, agneau),
e d’enlever le gras avant et aprés la cuisson,
o dutiliser du papier absorbant pour absorber le gras en fin de cuisson,

e cuisiner la viande sur une poéle antiadhésive afin de ne pas ajouter de matiéres
grasses.

De plus, si le patient utilise réguliérement de la créme dans ses plats, il peut la remplacer
par du lait ou du yaourt. Les amateurs de fromages orienteront leur choix vers des fromages
moins caloriques et moins salés. Nous pouvons aussi lui rappeler que cuisiner a la vapeur ou
dans de I'eau est un mode de cuisson moins gras.

Les acides gras trans ou les graisses hydrogénées sont les plus délétéres, ils
augmentent le taux de LDL-cholestérol, diminuent celui de HDL-cholestérol et donc favorisent
le dépbt de plaques d’athéromes. Il faut essayer de les supprimer complétement de
'alimentation. Nous les retrouvons majoritairement dans les produits transformés par
'industrie, comme par exemple dans les soupes, les patisseries, les plats cuisinés, certaines
pates a tarte. Aider les patients a lire I'étiquette du produit ne suffit pas toujours a éviter ces
graisses. En effet, de nombreux industriels ne précisent pas si les graisses utilisées sont
hydrogénées. Le plus simple est d’éviter de consommer ces produits.

Augmenter la consommation d’acides gras polyinsaturés oméga 3 :

Certains poissons sont riches en acide gras polyinsaturés, donc en oméga 3, trés bons
pour la santé. Il est recommandé de consommer du poisson au minimum deux fois par
semaine dont au moins une fois du poisson gras. Rappelons que les poissons gras regroupent
le thon, le saumon, le maquereau et la sardine.

Augmenter la consommation de fibres :

Deux types de fibres composent notre alimentation : les fibres solubles et les fibres
insolubles. [140]

Les fibres solubles sont présentes dans les fruits et les légumes. Elles diminuent
I'absorption intestinale du cholestérol. Les recommandations conseillent d’en consommer 5 a
6 portions par jour.

Concernant les fibres insolubles, nous les retrouvons dans les produits céréaliers.
D’une part, elles ont un réle important dans la prévention cardiovasculaire et d’autre part elles
augmentent la satiété du patient. Il existe trois grands groupes [141] :

e le pain et les céréales : riz, pates, boulgour, blé...
¢ les légumineuses et légumes secs : haricots rouges et blancs, lentilles, pois chiches...

¢ |les pommes de terre.
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Concernant le pain, les recommandations varient selon la farine utilisée. La farine de type 55,
retrouvée dans le pain blanc, les pates a pizzas et les viennoiseries, augmente l'indice
glycémique. Au contraire, la farine de type 65 et plus, retrouvée dans le blé, I'épeautre et le
seigle, est fortement recommandée. Il faut donc privilégier le pain et les céréales complétes
ou semi-complétes. Si le patient est particulierement gourmand et grignote quotidiennement,

nous pouvons lui conseiller d’augmenter la part des produits céréaliers de son repas.

Diminuer le cholestérol alimentaire :

Le jaune d’ceuf est I'aliment le plus riche en cholestérol. Il ne faut pas en consommer
plus de deux par semaine. Les acides gras saturés évoqués précédents sont également trés
riches en cholestérol : le beurre, la créme, la charcuterie, le fromage, la patisserie... L’idéal
est de limiter la consommation de cholestérol a 300 mg par jour : par exemple un ceuf apporte
en moyenne 300 mg de cholestérol. [108]

Ces quatre principes sont la base des recommandations alimentaires mais ils ne sont
pas suffisants : nous pouvons aussi parler du sel.

Le sel :

La consommation de sel doit étre restreinte, elle est beaucoup trop importante dans notre
société ou elle avoisine les 8 grammes journaliers alors que la recommandation est de 4
grammes par jour [142]. Cependant, diminuer sa consommation n’est pas si simple. Nos
papilles gustatives s’habituent a sa présence. Pour la réduire, il est préférable d’abaisser
graduellement la quantité de sel utilisée. Cependant, le sel n’est pas retrouvé exclusivement
dans le sel de table. Il est « camouflé » dans certains aliments tels que les chips, les gateaux
apéros, la charcuterie, fromages, plats cuisinés et aussi dans le pain.

Tableau 14 : Les repéres de consommation.

Fruits et
légumes

Au moins cinqg par Cuit, cru, nature ou

jour

préparé, frais, surgelé ou en
conserve.

Pain, céréales,
pommes de terre
et légumes secs

Pas de restriction
varie

Favoriser les céréales complétes ou semi-complétes,

r au maximum.

poissons et ceuf

Lait et produits Trois / jour Privilégier les fromages les moins gras et les moins
laitiers salés.
Viandes, Une a deux fois / jour Manger du poisson au moins deux fois par semaine.

Limiter les viandes grasses.

Matiéres grasses A limiter Préférer les huiles végétales et particulierement I'huile
ajoutées d’olive et de colza. Limiter les graisses animales.
Produits sucrés A limiter Attention aux sucres cachés.
Boissons L’eau a volonté Limiter les boissons sucrées et alcoolisées.
Sel 4q/j Limiter la charcuterie et le fromage (produits trés salés).
Activité 30 min d’activité Prendre les escaliers, marcher, faire du vélo
physique modérée / jour
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IV.1.2.3. Les régimes alimentaires

Certains régimes regroupent toutes les qualités nutritionnelles vues précédemment. Le
modéle alimentaire réduisant le plus le cholestérol est le régime méditerranéen associé a une
faible consommation de sel. La forte présence, dans ce régime, de légumineuses, de fruits,
noix, d’huile d’olive et de légumes ainsi que le faible apport de viandes et d’alcool lui confére
ses vertus [142][143].

Un autre régime a démontré son efficacité, c’est le modéle du régime Portfolio élaboré par
des nutritionnistes canadiens. |l est basé sur deux principes :

e un régime pauvre en matiéres grasses et en cholestérol,

e un régime riche en aliments hypocholestérolémiants : les amandes, les stérols
végétaux, les fibres solubles et les protéines de soja.

Des études ont conclu sur une diminution significative du taux de cholestérol chez les
patients ayant adopté ce régime. [144]

IV.1.2.4. Conseils relatifs a I’hygiéne de vie

Les recommandations précédentes ne suffisent pas, il faut y ajouter la pratique
d’activité physique, la limitation de la consommation d’alcool et de tabac et le contrdle du poids.

L’activité physique agit directement sur le taux de cholestérol en augmentant le taux
de HDL et améliore la métabolisation du cholestérol [145][146]. Les recommandations de la
HAS (rapport février 2017) conseillent, au minimum, 150 min d’activité d’intensité modérée par
semaine ou 75 min d’activité d’intensité élevée [147]. Ces recommandations doivent s’adapter
a la volonté et aux capacités du patient. Les activités d’intensité modérée telles que la marche
sont a privilégier chez la personne agée.

Il est important de rappeler 'impact néfaste du tabac et de l'alcool. C’est pour cette
raison que leur consommation doit étre réduite au maximum. Le réle du pharmacien est
d’identifier les patients concernés par ces abus et les aider, selon leur volonté, a les réduire.
Lorsque I'abus concerne le tabac, le pharmacien peut l'aider avec différents outils. Le test de
Fagerstrom l'oriente et il peut délivrer des patchs et des pastilles de nicotine. Si ces actions
sont insuffisantes, une consultation médicale est nécessaire.

Une fois toutes ces notions abordées, il ne faut pas les juger acquises et le pharmacien
doit revenir dessus régulierement, au comptoir.

IV.2. Un suivi rigoureux

Le but d’'un suivi rigoureux est d’éviter la sortie du patient du systéme de soins et de lui
assurer une aide en cas de doute. La surveillance est, d’'une part, pharmacologique mais aussi
clinique, biologique, nutritionnelle et psychologique.
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IV.2.1. La surveillance de la dyslipidémie

Le suivi du patient est assuré par le médecin a travers les analyses biologiques et
cliniques mais le pharmacien y participe aussi.

Concernant la surveillance pharmacologique, une analyse est nécessaire a chaque
nouvelle prescription et délivrance. Le pharmacien vérifie le dosage de la statine prescrite et
si celle-ci correspond bien a la délivrance. Une erreur de posologie impacte directement la
tolérance du traitement. Il vérifie aussi les éventuelles interactions et contre-indications.

Concernant la surveillance des signes cliniques, le pharmacien doit étre
particulierement attentif au discours du patient et a son attitude [148]. Une fatigue peut
s’accompagner d’une faiblesse musculaire, d’'une raideur et d’'une modification de la
démarche. Une crampe peut cacher une sensibilité musculaire. Devant I'apparition d’'un de
ces symptémes, le pharmacien doit prévenir le médecin afin d’ajuster la posologie ou la nature
de la statine.

Concernant la surveillance des signes biologiques, elle recense : [148]

e Une surveillance lipidique : un bilan lipidique est effectué tous les trois mois jusqu’a
atteindre I'objectif lipidique fixé, puis un bilan annuel est suffisant [149].

e Une surveillance musculaire : dosage des CPK si des symptdmes musculaires
apparaissent, une augmentation supérieure a 5 fois la normale impose I'arrét
temporaire du traitement.

e Une surveillance hépatique via le dosage des transaminases ASAT et ALAT ; une
augmentation persistante supérieure a trois fois la normale impose I'arrét du traitement.
La surveillance hépatique est réalisée avant I'instauration ou le changement de dosage
de la statine, 12 semaines aprés l'instauration du traitement et en cas de symptémes
évocateurs d’une atteinte hépatique.

IV.2.2. La surveillance des régles hygiéno-diététiques

Dans un premier temps, la surveillance des régles hygiéno-diététiques se concentre
sur la surveillance de de l'application des régles diététiques et I'évolution du poids. Le
pharmacien peut s’appuyer d’'un guide alimentaire pour suivre le comportement alimentaire de
son patient. La perte de poids est un bon indicateur, elle induit une légére diminution de la
cholestérolémie, une augmentation du HDL-Cholestérol et une diminution de 20% de
I’hypertriglycéridémie. [108]

Dans un deuxiéme temps, la surveillance se focalise sur le respect des autres
recommandations : I'arrét du tabac et la pratique d’activité physique.

IV.2.3. Une surveillance individuelle

Une surveillance plus renforcée doit étre mise en place dans les populations a risque :
les personnes ageées, les insuffisants rénaux, hépatiques, diabétiques, hypothyroidiens, ou
chez les patients effectuant des efforts physiques intenses. Attention, chez les personnes
ageées, le risque de dénutrition est plus important. |l ne faut pas leur imposer des restrictions
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trop strictes notamment au niveau de 'apport en sel. De plus, la balance bénéfice-risque doit
régulierement étre étudiée.

Par ailleurs, la santé mentale du patient fait partie des surveillances abordables a
I'officine. Le pharmacien doit s’assurer que le patient accepte sa pathologie, accepte les régles
hygiéno-diététiques sans trop de contrariété (qu’elles ne sont pas trop contraignantes au
quotidien).

IV.3. Médecines alternatives et complémentaires

IV.3.1. Aromathérapie

L’aromathérapie utilise un mélange complexe de substances volatiles contenues dans
les végétaux pour prévenir et soigner certaines maladies. Depuis quelques années, les
recherches se sont penchées sur ses bénéfices dans les maladies chroniques.

Une des solutions est d'utiliser de I'huile essentielle de Rosmarinus officinalis
verbenoniferum ou romarin a verbénone. Elle est réputée pour ses propriétés de détoxification
et de drainage hépatique et elle posséde aussi des vertus hypolipémiantes. L'utilisation est
simple : elle consiste a diluer une goutte dans une huile végétale en I'administrant sous la
langue avant les trois repas, pendant 20 jours. Une semaine d’arrét s'impose avant de réitérer
cette cure aussi souvent que le patient le souhaite. Une étude conforte son activité
hypolipémiante [150]. Elle a analysé les effets des deux composants du romarin a verbénone,
I'acide rosmarinique et I'acide carnosique sur des rats diabétiques. Au bout de 15 semaines,
les premiéres baisses du taux de cholestérol sont apparues, avec une diminution de 30 %
provoquée par I'acide rosmarinique et 14% due a 'acide carnosique.

Par ailleurs, il apparait qu’un cocktail d’huiles essentielles de Rosmarinus officinalis
verbenoniferum (romarin a verbenone), Helichrysum italicum (hélicryse italienne), Ledum
groenlandicum (Iédon du Groenland), Citrus aurantium (petit grain bigarade) et de Mentha
piperita (menthe poivrée) en quantités égales, permet dobtenir une activité
hypocholestérolémiante. [151]

Le Basilic Sacré ou Ocinum sanctum est, lui aussi, hypolipémiant. Une étude a testé
ses vertus sur des rats, préalablement nourris avec un régime hypercholestérolémiant. Les
rats sont traités par de I'huile essentielle d’Ocinum sanctum a 80 uL/kg. Aprés 7 semaines de
traitement, le taux de cholestérol baisse significativement. Les résultats de I'étude montrent
que les principaux composés de cette huile essentielle étaient les composés
phénylpropanoides dont I'eugénol et le méthyleugénol et c’est I'eugénol qui semble étre
responsable de I'activité hypolipémiante. [152]

IV.3.2. Phytothérapie

De plus en plus d’études sont menées sur le lien entre la consommation d’ail et la
diminution du taux de cholestérol. Une méta-analyse a repris les résultats de 39 essais,
étudiant l'effet des préparations d’ail sur le cholestérol total, le LDL-cholestérol, le HDL-
cholestérol et les triglycérides [153]. Les résultats montrent une réduction significativement
plus élevée, sur la réduction de cholestérol sérique, dans le groupe traité par l'ail par rapport
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au placebo. De plus, I'étude démontre que l'ail présente aussi des bénéfices cardiovasculaires
avec une diminution de la pression sanguine chez les hypertendus et une réduction de
I'agrégation plaquettaire. Cependant, cette étude n’inclut pas les notions de dosage et de limite
d’utilisation dans le temps, elle montre seulement qu’un minimum de deux mois de traitement
est requis.

D’autres études suggérent un lien entre la prise de curcumine et la diminution du taux
de lipides sériques [154]. Cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
résoudre les incertitudes liées a la posologie, et a la fréquence d’administration.

IV.3.3. Compléments alimentaires

La levure de riz rouge est connue et utilisée en Chine depuis des siécles.
Traditionnellement, elle est utilisée pour améliorer la digestion et la circulation sanguine.
Cependant, depuis une quinzaine dannées, elle est conseillée pour ses vertus
hypocholestérolémiantes démontrées par de nombreuses études [155][156]. La levure
provient d’'un champignon microscopique, Monoascus purpureus, cultivé sur du riz avant d’étre
séché et récolté. C’est une technique chinoise ancestrale.

La levure de riz rouge contient de la monacoline K, une molécule chimiquement
identique a la lovastatine [157]. Dans de nombreux pays (I'Autriche, I'Allemagne, 'Espagne,
la Gréce, le Portugal, le Canada et les Etats-Unis), la monacoline K, est commercialisée sous
forme de médicaments. En France, elle est autorisée sur le marché sous forme de
compléments alimentaires a la condition que la posologie recommandée de monacoline K ne
dépasse pas les 10 mg/j. Les autorités sanitaires estiment qu’un apport quotidien de 10 mg de
monacoline K aide a maintenir un taux normal de LDL-cholestérol. Au-dela de ce seuil, le
complément alimentaire entre dans le domaine des médicaments. Malgré ces
recommandations, une étude révéle en 2012 que deux compléments alimentaires du marché
ne respectent pas les seuils imposés [158]. Le pharmacien doit donc rester vigilant.

Les effets indésirables recensés sont semblables a ceux observés avec les statines.
D’un cété, il y a des effets plus ou moins graves avec troubles digestifs, fatigue, maux de téte,
et d’autre part des effets plus graves tels que les troubles musculaires, nécessitant une
consultation médicale immédiate. L’Anses recense 25 signalements bien documentés d’effets
indésirables liés a la prise de ce complément, avec parmi eux une majorité d’atteintes
musculaires et trois cas d’hépatite [159]. La similitude avec les statines ne s’arréte pas la et,
est retrouvée dans les interactions médicamenteuses et les contre-indications. Finalement, la
levure de riz rouge est déconseillée chez les patients de plus de 70 ans, chez les enfants, les
patients souffrant de troubles musculaires, d’hypothyroidie, d’insuffisance rénale, chez la
femme enceinte, allaitante ou en age de procréer et aussi chez des patients ayant des
problémes hépatiques. De plus, il faut étre prudent en la délivrant chez un patient pratiquant
une activité physique réguliére ou intense.

La levure de riz rouge a donc une efficacité largement reconnue mais nécessite une
vigilance et des précautions d’utilisations tout aussi importantes que pour un médicament. [36]
[38][43]
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IV.4. Exemples de cas de comptoir

IV.4.1. Monsieur X (Annexe 3)

Monsieur X se présente au comptoir de la pharmacie. Aprés des salutations cordiales et une
vérification de la recevabilité de l'ordonnance, le pharmacien analyse I'ordonnance : un
nouveau médicament est prescrit. Monsieur X se pose beaucoup de questions.

Monsieur X :« Monsieur le pharmacien, je suis perdu. Pouvez-vous m’aider a comprendre le
réle de tous mes médicaments ? ».

Le pharmacien acquiesce. |l sait que Monsieur X a eu, récemment, un infarctus du myocarde.
Il comprend la difficulté que rencontre son patient et son incompréhension. Aprés avoir
récupéré toutes les boites de médicaments, il les place sur le comptoir, prend son stylo et
commence son explication.

Pharmacien : « Commencons par les médicaments prescrits dans le premier encadré, ils vont
agir ensemble. Leur objectif est d’éviter un nouvel infarctus, ils agissent en prévention
cardiovasculaire ».

Le pharmacien tend la boite de nicorandil ADANCOR® a son patient.

Pharmacien : « Celle-1a, agit en traitement de fond, elle est prescrite pour prévenir la crise
d’angor. Je I'écris sur la boite. »

Le pharmacien s’abstient de lui parler des effets secondaires d’'ulcérations observés avec le
nicorandil (ulcérations gastro-intestinales, de la peau ou des muqueuses), cela fait beaucoup
d’'informations pour aujourd’hui. Il abordera cette notion avec lui, la prochaine fois. Pour le
moment, il se contente de lui rappeler qu’au moindre événement indésirable, il doit venir lui en
parler. Maintenant, il lui tend la boite de trinitrine NATISPRAY®.

Pharmacien : « Celle-13, je pense que vous la connaissez bien, ils 'expliquent bien a I'hépital.
C’est celle que vous devez utiliser lorsque vous souffrez d’'une douleur thoracique, due a une
crise d’angor. Vous vous souvenez ? vous devez vous asseoir, pulvériser le produit sous la
langue. Si au bout de quelques minutes (2 — 3 minutes), vous n’allez pas mieux, vous devez
recommencer et si la douleur ne cesse pas, il faut appeler le SAMU. »

Monsieur X : « Je me souviens, mais je ne me souviens plus pourquoi je dois m’asseoir. »

Pharmacien : « Vous devez vous asseoir car ce médicament entraine une dilatation des
vaisseaux sanguins. Vous risquez de faire une crise d’hypotension et, éventuellement, un
malaise. Je vous conseille d’en parler a votre entourage, ils pourront vous aider si un jour cette
situation se produit. Ensuite, nous avons 'ASPEGIC® ou acide acétylsalicylique en terme
scientifique. »

Monsieur X est étonné lorsqu’il apercoit la notion « Nourrisson » inscrite sur la boite et le fait
remarquer au pharmacien. Un léger sourire aux lévres, le pharmacien le rassure.

Pharmacien : « Ne vous inquiétez pas, le médecin I'a prescrit justement pour sa faible
posologie. Je vous explique, ce médicament a faible dose va empécher les plaquettes de votre
sang de s’agglomérer et donc la formation d’un caillot sanguin. Si la posologie était plus
élevée, il N’aurait pas tout a fait le méme mécanisme d’action dans le corps. Il agit aussi, en
prévention d’'infarctus du myocarde, je le note sur la boite. Maintenant, il en reste deux. »
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Le pharmacien tend la boite de diltiazem ou BI-TILDIEM®.

Pharmacien : « Cette molécule va diminuer le travail du coeur pour moins le fatiguer et le
ralentir. Puis, la derniére c’est la simvastatine. Elle diminue votre taux de cholestérol, donc elle
permet déviter [l'apparition de plaques dathéromes et prévient les accidents
cardiovasculaires. je vous note « diminution du cholestérol » sur la boite, pour vous aider a
VOUus en souvenir. »

Monsieur X : «Oui, celle-1a, je m’en souviens. C’est celle que je dois prendre le soir c’est bien
ca?»

Pharmacien : « C’est exact, cela optimise son efficacité. A présent, je vois que le médecin a
prescrit deux nouveaux médicaments, dans le deuxiéme encadré :

e un myorelaxant contre les contractures musculaires : thiocolchicoside ou MIOREL®,
¢ un antidouleur de palier 1 : paracétamol ou DOLIPRANE®.
Vous souffrez de douleurs ? de douleurs musculaires ? »

Monsieur X : « Oui docteur, je me suis réveillé il y a quelques jours avec une énorme
contraction dans le mollet. Je n’étais pas inquiet, ¢a arrive. Mais voyez-vous la douleur s’est
accentuée. Ma femme a insisté pour que jaille voir le médecin. Je n’avais pas envie, mais elle
peut étre trés persuasive. Vous savez que mon médecin traitant est en vacances ? Je reviens
de son cabinet ou j’ai pu voir son remplagant. Le pauvre, il est débordé, il m’a pris entre deux
consultations. »

Pharmacien : « Décrivez-moi un peu mieux ces douleurs, comment sont-elles apparues
exactement ? Disparaissent-elles dans la journée ? »

Monsieur X : « C’est simple, le premier signe a été une crampe. Qu’est-ce que ¢a fait mal une
crampe... le probléme c’est qu’elle ne passe pas. Selon le moment de la journée, la douleur
est plus ou moins handicapante. Mais le soir la douleur revient, le pire c’est quand on me
touche le mollet. C’est simple, je crie »

Pharmacien : « Et vous en avez parlé au médecin ? »

Monsieur X : « Oui, il a fait un bilan, il a dit qu’il allait me donner un médicament qui allait me
soulager. C’est bien ce qu’il a fait ? Si la douleur persiste je dois retourner le voir. Pourquoi me
posez-vous toutes ces questions ? Cela m’inquiéte.»

Le pharmacien est perplexe.

Pharmacien : « Oui il vous a donné le décontractant musculaire. Ne vous inquiétez pas
Monsieur X, bientbt la douleur aura disparu. Je vais appeler le médecin pour lui parler de votre
traitement. Je vous explique, la simvastatine est un médicament trés efficace, mais comme
tout médicament, il existe des effets indésirables et le plus souvent ce sont des effets
musculaires. »

Le pharmacien ne rentre pas dans le détail mais la situation est un peu plus complexe. En
effet, le diltiazem est un inhibiteur du CYP3A4, il augmente la concentration des substrats de
ce cytochrome. Et la simvastatine en fait justement partie. Cependant, la simvastatine est
prescrite a une faible posologie, la survenue de rhabdomyolyse est peu probable. Mais les
douleurs musculaires peuvent étre dues a cette interaction.

Aprés avoir appelé le médecin, le pharmacien revient vers le patient.
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Pharmacien : « Alors, j’ai pu avoir le médecin. Nous avons décidé de changer la simvastatine
par une autre molécule de la méme famille qui ne va pas interagir avec vos autres
médicaments, cette molécule sera la pravastine, je vais vous la chercher.

Voila, je vais vous donner ce médicament a la place. Ne vous inquiétez pas, je vais tout noter
sur la boite du médicament. |l se prend exactement de la méme maniére. Une derniére chose,
vous voyez ces deux médicaments ? »

[l montre TASPEGIC® et TADANCOR®.

Pharmacien : « Pris ensemble, ils peuvent majorer I'apparition d’'un ulcére. J'attire juste votre
attention, au moindre saignement anormal, venez me voir, je vous dirai si une consultation
médicale est nécessaire. »

Monsieur X : « Oh la la, ¢a fait beaucoup. Je ne suis pas forcément rassuré. »

Pharmacien : « Je sais bien, a la moindre interrogation vous savez que vous pouvez nous
appeler. Mais ne vous inquiétez pas, vos médicaments sont trés importants, il ne faut surtout
pas négliger leur prise. lls vous permettent d’éviter un nouvel accident cardiovasculaire. Nous
sommes la pour nous assurer qu’aucun événement indésirable ne vienne perturber votre prise
en charge. On change juste de statine afin d’écarter la responsabilité de I'ancienne, dans I'effet
indésirable musculaire. Avez-vous d’autres questions ? »

Monsieur X : « Une derniére, oui. Avec cette molécule je ne peux pas avoir de troubles
musculaires ? Et concernant la prise du médicament, rien ne change ? »

Pharmacien : « Trés bonne question, le risque existe mais il est beaucoup plus faible. C’est
'association du diltiazem et de I'ancienne statine (simvastatine) qui induit cet événement
indésirable. La nouvelle statine (pravastatine) n’interagit pas avec le diltiazem, le risque est
beaucoup plus faible. Au niveau de la prise médicamenteuse, rien ne change. Tout est noté
sur les boites des médicaments et sur 'ordonnance, vous ne pouvez pas vous tromper. »

En effet, la pravastatine n’est pas métabolisée au niveau du CYP3A4.
Monsieur X : « Ok, merci beaucoup Docteur. Bonne journée ».

Pharmacien : « Au revoir Monsieur X, je vous souhaite une belle journée aussi ».

IV.4.2. Monsieur B (Annexe 4)

Le patient, Monsieur B, arrive a l'officine ; la date du jour est le vendredi 1°" février
2019. Il s’agit d'un homme de 72 ans ; il est fumeur, ne présente pas de surpoids et a une
alimentation plutot équilibrée méme s’il avoue un faible pour la charcuterie. Il souffre d’'une
hypertension artérielle traitée depuis plusieurs mois par le candesartan (antagoniste des
récepteurs a I'angiotensine Il ; 1 comprimé a 16 mg le matin). Une Iégére sténose carotidienne
a également été mise en évidence d’ou la prescription de Kardegic® 75 mg (antiagrégant
plaquettaire ; 1 sachet le midi).

Pendant le mois de février, une prise de sang prescrite par le médecin est effectuée. Elle
révéle :

¢ Une faible insuffisance rénale : créatinine élevée, clairance faible, potassium élevé et
acide urique élevé.
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e Un taux élevé de cholestérol (2,18 g/L) qui résulte d’'une élévation du LDL-C (les
valeurs de HDL-C et triglycérides sont normales).

Que pouvons-nous déduire de ces données ?

Premiérement, linsuffisance rénale est normale chez ce patient. Une insuffisance
rénale 1égére chez un patient de 72 ans n’est pas inquiétante. De plus, le taux du cholestérol
est certes élevé, mais nous ne connaissons pas les objectifs lipidiques du patient et conclure
sur ces chiffres n’est pas évident. Chez ce patient, la surveillance du cholestérol est nécessaire
car il est fumeur et présente une légére sténose carotidienne.

Puis, en mai 2019, le médecin modifie sa prescription. Le candesartan (16 mg) est
associé a un diurétique thiazidique : I'hnydrochlorothiazide (12,5 mg). Le candesartan ne devait
pas étre suffisant pour atteindre une valeur tensionnelle normale, d’'ou l'ajout de cette
deuxiéme molécule.

En janvier 2020, soit 9 mois aprés la prescription de I'’hydrochlorothiazide, une
deuxiéme prise de sang est réalisée. Elle révéle :

e une aggravation de l'insuffisance rénale : clairance a 50 mL/mn/1,73,
e un taux de LDL-C augmenté: 1,63 g/L,
e un taux de cholestérol total augmenté : 2,43 g/L.

Aussi, le médecin décide en janvier 2020, d’ajouter une nouvelle molécule: la
pravastatine, 20 mg le soir. Etant donné les facteurs de risque du patient et les valeurs de
cholestérol, il semble « logique » d’instaurer un hypolipémiant en s’assurant du respect des
régles hygiéno-diététiques.

Quelques mois plus tard, en aolt 2020, le patient revient a [lofficine pour un
renouvellement ; il a effectué un contrdle du bilan lipidique. Celui-ci montre un taux de LDL-
C de 1,16 g/L et un taux de cholestérol total de 1,82 g/L. La pravastatine a donc, a priori,
permis une nette diminution du cholestérol du patient.

En décembre 2020, le patient, qui est une personne trés active pratiquant le jardinage et
le bricolage réguliérement, se plaint de douleurs musculaires et d’'une faiblesse dans les
jambes. Le pharmacien lui dit que c’est peut-étre un effet indésirable de la statine et lui
conseille d’en parler a son médecin traitant ; en janvier 2021, celui-ci décide de remplacer la
pravastatine par le fénofibrate. Le pharmacien attend de revoir son patient pour l'interroger sur
I’évolution de ses douleurs musculaires, afin de savoir si la statine est incriminée dans
I'apparition de cet effet indésirable.

Dans le cas présent, le probléme est peut-étre moins celui de la statine que celui du
manque de suivi aprés l'instauration de I'hydrochlorothiazide, dont le but était la correction de
I'hypertension artérielle. En effet, I’hydrochlorothiazide peut induire une hyperlipidémie qui est
un effet indésirable fréquemment observé chez les patients traités par cette molécule. Le profil
bénéfice-risque de I'hydrochlorothiazide, chez ce patient, peut étre remis en cause. Il
présentait déja un taux un peu élevé de cholestérol et il s’agit d’'une personne de 72 ans avec
une fonction rénale encore satisfaisante mais susceptible de se dégrader, ce qui est d’ailleurs
visible quelques mois aprés l'instauration de I’hydrochlorothiazide.
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Le délai entre la mise en place de I'hydrochlorothiazide et le bilan lipidique est de 9 mois,
ce qui est trop long. Un suivi biologique aurait d intervenir plus tot, dans les 3 mois aprés la
premiére prescription de ce nouvel anti-hypertenseur. Il aurait été plus facile de conclure sur
le lien éventuel entre la dyslipidémie et la prise d’hydrochlorothiazide. Ici, 'hypothése d’'une
dyslipidémie secondaire, iatrogéne, n’a pas été formulée et il s’en est suivi la prescription d’'un
nouveau meédicament, la statine, afin de diminuer la cholestérolémie. Et cette statine est peut-
étre a 'origine d’un effet indésirable classique, les douleurs musculaires.

Au final, le patient a été mis sous fénofibrate pour remplacer la pravastatine mais il ne
faut pas occulter le fait que le fibrate peut étre, lui aussi, a l'origine d’effets musculaires. Le
pharmacien pourrait échanger avec le médecin en lui faisant part de son hypothése, celle
d'une dyslipidémie secondaire a la prise dhydrochlorothiazide. Une proposition
d’antihypertenseur a associer au candesartan, pour remplacer le diurétique thiazidique,
pourrait &étre un inhibiteur calcique de type dihydropyridine, d’autant plus que le patient souffre
du syndrome de Raynaud dont il se plaint 'hiver. Un bilan lipidique serait alors a faire
réguliérement pour voir si la cholestérolémie revient a une valeur habituelle pour ce patient.

IV.4.3. Madame S.K.

IV.4.3.1. Description du cas
Patiente :
e Madame S.K
e Agée de 51 ans.
¢ Syndrome néphrotique, traité depuis 2008 par la ciclosporine.

e 2010 : hyperlipidémie et gingivopathie — diminution de la dose journaliére de
ciclosporine et prescription d’atorvastatine.

e Janvier 2013 : cholestérol (4g/L), gingivite, douleurs musculaires et ciclosporinémie
élevée.

e Traitement associé : amlodipine, furosémide, aspirine, carbonate de calcium.

e Avril 2013 : disparition des douleurs musculaires, mais la gingivite a persisté encore
quelques mois. Intervention d’'un chirurgien-dentiste.

IV.4.3.2. Etude du cas

La ciclosporine est un immunosuppresseur, inhibiteur de la calcineurine. Elle est
indiquée dans les syndromes néphrotiques corticodépendants et corticorésistants. La patiente
est traitée, depuis 2008, par cette molécule. La ciclosporine peut induire de nombreux effets
indésirables, dont deux retrouvés chez cette patiente : 'hyperlipidémie et la gingivite. Ce sont
des effets fréquemment retrouvés chez les patients traités par la ciclosporine. Afin de diminuer
I’hyperlipidémie, la HAS recommande d’instaurer un traitement hypolipémiant. Le prescripteur
respecte ces directives et prescrit de I'atorvastatine a sa patiente. La situation s’aggrave et
trois ans plus tard, le cholestérol total a fortement augmenté (4 g/L), la gingivite a persisté, le
taux de ciclosporine dans le sang est élevé et des douleurs musculaires apparaissent.
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Comment une telle situation a pu se produire ?

La ciclosporine est un inhibiteur du CYP3A4 et de la Pgp, elle inhibe le métabolisme
de leur substrat. C’est ce mécanisme qui est responsable des événements indésirables
apparus chez cette patiente. L’atorvastatine est un substrat du cytochrome CYP3A4 et de la
Pgp. La ciclosporine a donc inhibé les enzymes métabolisant I'atorvastatine et I'atorvastatine
s’est accumulée dans le sang. Rappelons que la concentration d’atorvastatine est augmentée
de 6 a 10 fois en présence de ciclosporine [54].

Finalement, la concentration de ciclosporine étant toujours élevée, les effets
indésirables (gingivite et hyperlipidémie) persistent et ne s’améliorent pas. De plus,
laugmentation de la concentration d’atorvastatine entraine un nouvel effet indésirable
musculaire.

Quelles sont les mesures a adopter ?

Dans un premier temps il faut diminuer la dose journaliére de ciclosporine afin de
réduire sa concentration plasmatique. Les effets indésirables tel que I'hyperlipidémie et la
gingivite vont diminuer.

Dans un deuxiéme temps, pour prévenir le risque de rhabdomyolyse tout en diminuant
le taux de cholestérol, il faut changer de statine. L’atorvastatine peut étre remplacée par une
autre statine, qui n’agit pas sur le cytochrome P450 3A4. Pour cette patiente, 'atorvastatine a
été remplacée par la fluvastatine.

Aujourd’hui, le traitement de la patiente est stable et elle ne souffre plus de douleurs
musculaires. Cependant, trois ans se sont écoulés entre la mise en place de la statine et la
découverte des effets indésirables. Dans le cas présent, le médecin n’aurait pas dd prescrire
I'atorvastatine chez cette patiente traitée par ciclosporine et le pharmacien aurait di échanger
avec le médecin quant a la pertinence de la statine choisie. De plus, I'instauration de la statine
doit débuter par une faible posologie et 'augmentation doit étre progressive selon la tolérance
du patient. [160][161]
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CONCLUSION

Ce travail avait pour objectif de faire un point sur les statines, leur intérét dans la
prévention des maladies cardio-vasculaires, leur forte consommation et le role que doit jouer
le pharmacien d’officine autour de la délivrance de ces médicaments.

En 2010, le TAHOR® et le CRESTOR® faisaient partie des cinqg médicaments les plus
vendus, en valeur, dans les officines francgaises. Les bénéfices qu’ils apportent ont largement
été démontrés mais les polémiques, survenues a partir de 2012, ont fait naitre une défiance
qui a amené un changement de comportement chez certains patients. Depuis, la
consommation des statines observe une premiére décroissance, l1égére mais persistante.
Néanmoins, les prescriptions restent importantes puisqu’elles concernent plus de 8 millions
de patients [3].

Nous nous sommes interrogés sur I'impact d’une telle consommation de médicaments
sachant que le vieillissement de la population, 'augmentation de patients sédentaires, en
surpoids ou méme obéses contribuent a augmenter le risque cardiovasculaire et donc le
nombre de prescriptions. Les statines sont une classe médicamenteuse bien tolérée ou les
effets indésirables sont connus, réversibles et les contre-indications plutot rares. Le risque
apparait dans deux cas : lorsque I'encadrement du patient est insuffisant et lorsque les
prescriptions ne sont pas justifiées. C’est pour cette raison, qu’un suivi rigoureux et régulier du
patient est primordial et un des acteurs clef de ce suivi est le pharmacien.

Ce sont ses connaissances scientifiques et sa proximité avec le patient, qui lui
permettent de suivre son état de santé, d’écarter toute interaction médicamenteuse ou effet
indésirable. Il peut aussi dans certains cas accompagner le patient vers des alternatives
complémentaires plus douces, en complément du traitement médicamenteux.

Améliorer la prévention pourrait éviter de nombreux mésusages mais le monde de la
santé ainsi que les patients commencent a peine a prendre conscience de I'importance de la
prévention des accidents cardiovasculaires et par conséquent des dyslipidémies. La mise en
place tardive des actions préventives dans les pharmacies a également été freinée par de
multiples facteurs : le manque de moyens matériels, d'espace dans ['officine ou méme
d’effectifs. Mais aujourd’hui, alors que le systéme de santé est en train de se réformer en
confiant encore plus de missions au pharmacien, le défi de ce dernier ne serait-il pas de
devenir un acteur incontournable de la prévention ?

Pour cela, il peut agir sur plusieurs plans : s’assurer de la bonne compréhension des
régles hygiéno-diététiques, améliorer le suivi tensionnel et le suivi glycémique des patients a
I'officine, participer a des actions de coordination pluriprofessionnelle afin de mettre en place
des stratégies thérapeutiques adaptées avec les autres professionnels de santé. Autant de
missions passionnantes car il est certain que la prévention sera au coeur de la pharmacie de
demain.
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Annexe 1:

Détail des études analysant la prévalence de diabéte de type Il chez des

patients traité par HMG-CoA réductase
« HMG-coenzyme A reductase inhibition, type 2 diabetes, and bodyweight: evidence from genetic analysis
and randomised trials », The Lancet, vol. 385, n° 9965, p. 351-361

Number of Treatment Follow-up  Trial population Age Diabetes  Weight Absolute LDL Number of Number of
patients (active vs (years) (years) diagnostic change cholesterol  cases of cases of
(statinvs control) criteria®  data loweringat  type2 type2
control) available 1year (%)t diabeteson  diabeteson
statin control
(orintensive  (orlow-dose
statin) statin)
45 (1994) 4242 $10-40mgyvs 52 Angina or previous MI 59 1,00 Yes -177 198 193
(2116vs2126)  placebo (-37%)
WOSCOPS (1995) 5974 P 40 mgvs 48 Male, 55 Il 1t Yes -107 75 93
(2999vs2975)  placebo hypercholesterolaemia, (-24%)
no history of MI
AFCAPS TexCAPS (1998) 6211 L20-40 mgvs 52 Average cholesterol 58 10,0 Yes -0-94 72 74
(3094 vs 3117) placebo concentrations, no CVD (-27%)
LIPID (1998) 6997 P40 mgvs 594 Hospital admission for 621 I, Yes -1.03 126 138
(3496vs3501)  placebo unstable angina or (-25%)
previous Ml
GISSI-Prevenzione (2000) 3460 P20mgvs 19 Recent MI 59 1] Yes -035 96 105
(1743 vs1717) standard care (-12%)
LIPS (2001) 1475 F80mgvs 394 Recent percutaneous 60 | No -0.92 17 14
(724vs751) placebo coronary intervention (-27%)
HPS (2002) 14573 S40mgvs 50 CVD or diabetes 65 10 No -129 335 293
(7291vs7282)  placebo (-29%)
PROSPER (2002) 5023 P40 mgvs 32 Age 70-82 years with 75 (A1} Yes -1.04 165 127
(2510vs2513) placebo CVD or risk factors (-31%)
ALLHAT-LLT (2002) 6087 P 40 mgvs no 48 CHD or CHD risk factors 66 1]} No -0-54 238 212
(3017vs3070)  treatment (-18%)
ASCOT-LLA (2003) 7773 A10mgvs 33t Hypertension, no CHD 63 v Yes -1.07 154 134
(3910vs3863)  placebo (-35%)
PROVE-ITTIMI 22 (2004) 3395 A80mgvs 20 Recent hospital 58 1L, Yes -0:65 101 99
(1707vs1688) P40mg admission for ACS (-22%)
AtoZ(2004) 3504 S40-80mgvs 2.0¢ Recent hospital 60 (Al No -030 65 47
(1768 vs 1736) Placebo-5$20 mg admission for ACS (-15%)
TNT (2005) 7595 A80mgvs 5.0 Stable CHD 61 L0, Yes -0.62 418 358
(3798vs3797) A1l0mg (-22%)
IDEAL (2005) 7461 A80mgvs 4.8% Previous MI 62 10,0 Yes -0.55 240 209
(3737vs3724) $20-40mg (-16%)
SPARCL (2006) 3803 AB0Omgvs 44 Recent stroke ortransient 63 1,0, 11§ Yes -143 166 115
(1905vs1898)  placebo ischaemic attack (-42%)
MEGA (2006) 6086 P10-20mgvsno 53 Hypercholesterolaemia, 58 1L, Yes -067 172 164
(3013 vs3073) treatment no previous CHD or stroke (-17%)
CORONA (2007) 3534 R10 mgvs 25 Systolic heart failure 73 | Yes -163 100 88
(1771vs 1763) placebo (-45%)
JUPITER (2008) 17802 R20mgvs 1.94 No CVD, no diabetes, 664 (Al Yes -1.09 270 216
(8901vs8901)  placebo hsCRP 22.0 mg/L (-50%)
GISSI-HF (2008) 3378 R10mgvs 36 Chronic heart failure 67 m Yes -0.92 225 215
(1660vs1718)  placebo (-35%)
SEARCH (2010) 10797 S80mgus 67 Previous MI 64 | No -039 625 587
(5398vs5399)  S20mg (-12%)
Total 129170 - 42 . - - - - 3858 3481
(64558vs (1-6)
64612)

A-atorvastatin. CHD=coronary heart disease. CVD=cardiovascular disease. F=fluvastatin. L=lovastatin. P=pravastatin. Ml=myocardial infarction. R=rosuvastatin. S=simvastatin. *Diagnostic criteria: I=adverse
event report or physician report; ll=glucose lowering therapy; lll=raised fasting plasma glucese (=7-0 mmol/L) on at least one occasion. TChange in lipid values at 1 year except for SPARCL (average difference
during trial) and CORONA (difference at 3 months). Median values. §included criterion that diagnostic raised fasting plasma glucese must be at least 2.0 mmol/L higher than baseline glucose.

Table: Baseline data for participants without diabetes in 20 large statin trials
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Annexe 2 :

Interactions médicamenteuses, cytochrome P450 et P-glycoprotéine
extrait du site des Hépitaux Universitaires de Grenoble

Interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et P-glycoprotéine (Pgp)
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Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp B Majeure
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acide méfénamique everolimus phénobarbital
acide valproique [ felbamate ] phenprocoumone
agomelatine || | félodipine phénytoine
alfentanil fentanyl pioglitazone
alprazolam fexofénadine piroxicam
amiodarone finastéride posaconazole
amitriptyline ] | | flacainide prasugrel
amlodipine fluoxétine prednisolone
apixaban flurbiproféne primidone
aripiprazole | | fluvastatine B proguanil
artéméther | | fluvoxamine || | prométhazine
atazanavir galantamine propafénone
atomoxétine | | géfitinib propofol
atorvastatine gestodéne propranolol
bisoprolol ] glibenclamide quétiapine
boceprevir glicazide quinidine
bortézomib [ | glimépiride quinine
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bromecriptine grazoprévir . rabéprazole
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Mineure

! Métabolite actif

2. 2
283888s32
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Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp M Inhibiteur puissant Inhibiteur modéré
td £ 2

3888883 18888838 288888g3s
NN NN NN ™M NN NN NN ™M NN NN NN ™M

acide fusidique B B cedotinib ‘ natéglinide [

acide valproique erythromycine néfazodone ]

amiodarone [ ésoméprazole O nelfinavir |

atazanavir | éthinylestradiol | | nifédipine

boceprevir étravirine | nilotinib ] ]

bupropion | | everolimus [ nitrendipine

cannabidiol || || felbamate norfloxacine ||

célécoxib 1 flécainide oméprazole

chardon marie . fluconazole oxcarbazépine

[silibinine) ! fluoxétine | h paritaprevir

chlorogquine . fluvastatine paroxéting | ||

chlorpromazine fluvoxamine || | posaconazole

ciclosporine géfitinib prasugrel ]

cimétidine | | gemfibrozil prométhazine

ciprofloxacine || \ gestodéne propafénone H

citalopram [ grapefruit, quétiapine

clarithromycine T orange de Séville quinidine

clobazam \ arazoprévir réglisse O

clomipramine halopéridol filpivirine

clopidogrel || imatinib || rispéridone

cobisistat indinavir ritonavir i

curcuma - H N irbésartan [:b roxithromycine

daclatasvir isoniazide saquinavir

darunavir itraconazole sertraline | [

dasabuvir o kétoconazole | simeprevir

dasatinib [ lansoprazole || sorafénib ]

delavirdine \ ledipasvir sulfaméthoxazole I:H

désogestrel \ |évomépromazine | | terbinafine

diltiazem lopinavir M tipranavir l:l .]

diphénhydramine [ losartan ] avec ritonavir) [

dipyridamole © luméfantrine ‘ topiramate

disulfirame | méthadone B trimethoprim ||

doxycycling | métoclopramide velpatasvir ]

dronédarone \ métronidazole | venlafaxine | ||

duloxétine miconazole | | vérapamil [:h r

ecstasy moclobémide ] voriconazole [ [ |}

efavirenz ] 0 modafinil

Cytochromes: L'impact dépend de: a) I'importance relative de la voie
d'élimination inhibée par rapport a la clairance totale; b) présence ou
non de métabolites actifs et ¢) concentrations d'inhibiteur. A I'arrét du
traitement inhibiteur, I'activité du CYP retourne progressivement a la
normale (4 demi-vies). Exemples: I'amiodarone inhibe fortement I'acti-
vité du CYP2CS; associée a I'acénocoumarol, substrat du CYP2CS,
elle en ralentira I'élimination, d'od un risque d'hémorragie justifiant
une adaptation posologique et un suivi INR rapproché. La fluoxétine
inhibe fortement I'activité du CYP2D6; associée a la codéine, elle peut
en abolir I'efficacité (! signifie que la codéine génére un métabolite
actif, la morphine).

P-glycoprotéine: L'impact dépend de I'affinité du substrat pour ce trans-
porteur, de la concentration et de la puissance de I'inhibiteur. Comme
pour les CYP, I'activité de la Pgp retourne progressivement a la normale
a l'arrét du traitement inhibiteur (4 demi-vies). Exemple: la ciclosporine
inhibe fortement I'activité de la Pgp. Associée a I'indinavir,substrat de la
Pap, elle entrainera une augmentation de sa bicdisponibilité.

Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp M Inducteur puissant Inducteur modéré
o, 2 - e - e

2888888 2888L88F8 28888338

bosentan l isoniazide || phénobarbital o

carbamazépine [:I_ lansoprazole phénytoine

cyclophosphamide légumes (chou, brocoli) primidone o

dexaméthasone L 1 méprobamate rifabutine

efavirenz | métamizole || ritampicine

elvitégravir | millepertuis ritonavir

éthanol modafinil tabac |goudrons| H_I_I

étraviring névirapine vinblastine

felbamate oméprazole

ifosfamide oxcarbazépine ||

Inhibition Induction

Cytochromes: L'impact dépend de: a) importance relative de
la voie d’élimination induite par rapport a la clairance totale; b)
présence ou non de métabolites actifs et ¢) concentrations d'induc-
teur. A l'arrét du traitement inducteur, l"activité du CYP retourne
progressivement a la normale (>2 semaines aprés dispariticn de
I"inducteur dans le sang). Exemple: Le millepertuis induit pro-
gressivement et puissamment l'activité du CYP3AA4. Il accélérera
fortement I’élimination de I'éthinylestradicl, substrat majeur du
CYP3AA4, et I'effet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc
prévoir un autre mode de contraception.

P-glycoprotéine: L'impact dépend de I'affinité du substrat pour
ce transporteur,de la concentration et la puissance de |'inducteur.
Comme pour les CYP, I'activité de la Pgp retourne progressivement
a la normale a I'arrét du traitement inducteur {>2 semaines aprés
disparition de I'inducteur dans le sang). Exemple: la rifampicine
induit fortement |'activité de la Pgp. Asscciée au rivaroxaban, subs-
trat de la Pgp, elle entrainera une diminuticn de sa biodisponibilité.

Des tableaux dynamiques réguli@rement mis a jour et comprenant davantage de molécules sont accessibles sur le site & www.pharmacoclin.ch,
rubrique Centre d'informations thérapeutiques et de pharmacovigilance > cutils > carte dynamique des interactions médicamenteuses et CYP

Centre d'informations thérapeutiques et de pharmacovigilance
Service de pharmacologie et toxicologie cliniques, Hopitaux Universitaires de Genéve, 1211 Genéve 14
© 02237299 32, F022 372 99 45, & www.pharmacoclin.ch
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Annexe 3 :
Cas de comptoir Monsieur X : Ordonnance

Docteur DUPOND Monsieur X
65 ans

Le 12 janvier 2021

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue
(AFFECTION EXONERANTE)

Nicorandil 10 mg comprimé (ADANCOR)
1-0-1 3 MOIS

Trinitrine 0,3 mg / dose solution buccale pulvérisation (NATISPRAY)
1 pulvérisation si douleur thoracique

Acétylsalicylique acide 100 mg sachet (ASPEGIC Nourrisson)
1sachet le midi 3 MOIS

Diltiazem chlorhydrate 120 mg comprimé LP (BI-TILDIEM LP)
1-0-1 3 MOIS

Simvastatine 20 mg comprimé (SIMVASTATINE ACCORD HEALTHCARE)
0-0-1 3MOIS ‘,\

Prescriptions sans rapport avec I'affection de longue durée
(MALADIES INTERCURRENTES)

Thiocolchicoside 4 mg gélule (MIOREL Gé)
2-0-2 1BOITE

Paracétamol 1000 mg comprimé (DOLIPRANE)
1-1-1 1MOIS
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Annexe 4 :

Cas de comptoir Monsieur B

Février 2019
ldentification du prescripteur
Dr
01 OMNIPRATICIEN CONVENTIONNE
AM:
RPPS: - - B Berpard
146 05
Médecin ostéopathe 72 ans
87 .
Téléphone : 05 55 portable : 07

le vendredi 1 février 2019 - 18 h 06

Prescriptions relatives au traitement de I'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)

01. (DCI) CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg cp ( KENZEN 16 mg Cpr s?c Plg/90 )
Prendre 1 comprimé le matin

02. (DCI) ACIDE ACETYLSALICYLIQUE (sel de lysine) 75 mg pdre p sol buv sach ( KARDEGIC 75 mg Pdr sol buv en
sachet-dose Sach/30 )
Prendre 1 sachet le midi

Examens sanguins

v GlYCEMI@ ..o 0,89 an 073 1.1
Beckman - AU 5800 4/94 mmol/l 39361
v Créatinine ... 12,3 mg/I 724118
Beckman - AU 5800 - Technique enzymatique 108,9 Jmol/I 645 104
v Clairance de la créatinine calculée

Selon la formule MDRD .iovivavinioinanann, 62 mi/mn/1.73
Seion la formule CKD-EPI ....coovivivinnns 58 mi/mn/1.73
Interprétation:

Absence d'insuffisance rénale : > 60 mi/min/1.73
Insuffisance rénale modérée : 30 a 60 ml/mn/1.73
Insuffisance rénale sévére : < 30 mifmn/1.73
Insuffisance rénale trés sévére : < 15 mi/mn/1.73

[ |

Sodium ......coovviniiiiniii 137 mmol/| 1365 146

Beckman - AU 5800
Potassium .......ccoovvivviiiii i 4,8 mmol/| 34345

Beckman - AU 5800 - Sur plasma héparing

Indice d'hémolyse ....ccivivininiiinciie e, o} Absence d'hémolyse. Absence d'interférence.
Acide urique ... 73 mag/l 35372

Beckman - AU 5800 434 pmol/i 208 § 428

Objectif thérapeutique sous traitement hypo-uricéniant (Recommandations EULAR/ACR):
< 60 mg (soit 360 umold), & suivre tous les six mois au minimum

Exploration d'une anomalie lipidique

Aspect du SErUM ..o Limpide
v Triglycérides ..o, 0,91 al 0.40 & 1.50
Beckman - AU 5800 1,04 mmol/I 0.96 5 1.71
v CROIESEEIOl ..o 2,18 o/t 1442
Gecinan - AU 5800 5,62 mmol/I 3.6135.16
7/ HDL-Cholestérol ... 0,58 /i 0.40 3 0.60
Beckman - AU 5800 1,50 mmol/t 1.033 1.54
v Calcul du Cholestérol L.D.L ... 1,42 o/l
3,66 mmol/I
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Mai 2019

Identification du prescripteur

Dr

01 OMNIPRATICIEN CONVENTIONNE

AM:

R - B Bernard
1

Médecin ostéopathe 724 21125

87 .
Téléphone : 05 55 portable : 07

le jeudi 16 mai 2019 - 14 h 41

Prescriptions relatives au traitement de 1'affection de longue durée reconnue (liste ou hors liste)
(AFFECTION EXONERANTE)
01. (DCI) CANDESARTAN
s qu/;)O ; CILEXETIL 16 mg + HYDROCP!LOROTHIAZIDE 12,5 mg cp ( COKENZEN 16 mg/12,5 mg Cpr
Prendre 1 comprimé le matin

02. (DCI) ACIDE ACETYLSALICYLIQUE (sel de lysine) 75
Mo L o QUE (: lysine) 75 mg pdre p sol buv sach ( KARDEGIC 75 mg Pdr sol buv en

Prendre 1 sachet le midi

Janvier 2020
possier n° 06/01/20~-7 MR B . Bernard
Prescrit par : DR né(e) le 20/05/1946 (73 Ans)

Valeurs de référence Antériorités

Examens sanguins
18/02/19
v Glycémie ... 0,93 g/t 07381.1 0,89
Beckman - Al 5800 5,17 mmol/l 39a6.1 4,94
04/07/19
v Créatinine ... 14,6 mg/i 724118 13,8
Beckman - AU 5800 -~ Technique enzymatique 129,2 umol/I 64 3 104 122,1
v Clairance de la créatinine calculée
04/07/19
Selon la formule MDRD ..............es e 50 mi/mn/1.73 54
04/07/19
Selon la formule CKD-EPIL ........coevivienns 47 mi/mn/1.73 50
Interprétation:
- Absence d'insuffisance rénale : > 60 ml/min/1.73
— Insuffisance rénale modérée : 30 a 60 mi/mn/1.73
— Insuffisance rénale sévere : < 30 ml/mn/1.73
— Insuffisance rénale trés sévére : < 15 ml/mn/1.73
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v SOdIUM vovvviriniiieeeee it e ees 139 mmol/l 1365 146
Beckman - AU 5800
v Potassium ...............cooiiiiiiiiiiiinninonn, 5,0 mmol/| 34545
Beckman - AU 5800 - Sur plasma hépariné
Indice d'hémOolYS@ ...icviviiiiiiiiiiiiiii e, 0 Absence d'hémolyse. Absence d'interférence.
Exploration d'une anomalie lipidique
ASPeCt dU SEIUM tivvvererercerenneinnneassas Limpide
v Triglycérides ... 1,17 g/l 0.40 4 1.50
Beckman - AU 5800 1'34 mmol/l 0.46 5 1.71
v ChOI@SLEYOl ... e 2,43 aft 14352
Beckman - AU 5800 6,27 mmol/I 3.6145.16
v HDL-ChoIeStérol ..........oeiinenns 0,57 an 0.40 4 0.60
Beckman - AU 5800 1,47 ramol/t 1.03 3 1.54
v Calcul du Cholestérol L.D.L .................... 1,63 a/l
4,20 mmol/t
Janvier 2020

Identification du prescripteur

Dr

01 OMNIPRATICIEN CONVENTIONNE

AM :

RPPS: - B

Médecin ostéopathe

87 .
Téléphone : 05 55 portable : 07

14605
72 ans

le jeudi 9 janvier 2020 - 15 h 22

Prescriptions relatives -n traite ment“t.leml';ﬁectlonm ti d;lo

04/07/19
136

04/07/19
4,2

Limpide
18/02/19
0,91
1,04
18/02/19
2,18
5,62
18/02/19
0,58

1,50

18/02/19
1,42
3,66

ngue durée nconn‘ue}lis—tewou hl;r.v;vlist;)_
(AFFECTION EXONERANTE)

01. {(DCI) CANDESARTAN CILEXETIL 16 mg + HYDROCHLOROTHIAZIDE

- séc Plg/90)
Prendre 1 comprimé le matin

02. (DCI) ACIDE ACETYLSALICYLIQUE (sel de lysine) 75 mg pdre p sol buv sach { KARDEGIC 75 mg Pdr sol buv en

sachet-dose Sach/30)
Prendre 1 sachet le midi

03. (DCI) PRAVASTATINE SODIQUE 20 mg ¢p ( ELISOR 20 mg Cpr séc Plg/84 )

Prendre 1 comprimé le soir
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DR .

87

Dossier n°® 29/07/20-7:

Date de naissance : 20/05/1946
Prescrit par: DR Copie a:
Prélevé le 29/07/20 & 0BH20. Enregistré le 29/07/20 & 13HO8

Biochimie

Examens sanguins

Aout 2020

Monsieur B BERNARD

87

Le lundi 3 ao(Gt 2020

Valeurs de référence

Exploration d'une anomalie lipidique

Aspect dU SErUM ..iviiiiiiiiiiiiriiniiannnnnnans

7 TriQhYCErId@s .........co i vinimsiiiniaiostinsnunnnnnersen
Beckman - AU 5800

# ChOl@StOrol. ... iumpsnnm asnisamsyraanns

Beckman - AU 5800

v HDL-Cholestérol ...............ccecoiiiviiviiiiiiicnnee

Beckman - AU 5800

+ Calcul du Cholestérol L.D.L ...

Limpide

0,57 arl 0.40 & 1.50
0,65 mmol/I 0.46 3 1.71
1,82 an 1.4352
4,70 mmol/i 3.61 3 5.16
0,55 an 0.40 3 0.60
1,42 mmol/| 1.03 3 1.59
1,16 a/l

2,98 mmol/!
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Antériorités

Limpide
06/01/20
1,17
1,34
06/01/20
2,43
6,27
06/01/20
0,57
1,47
06/01/20
1,63
4,20
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.
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Statines : état des lieux de la consommation des statines en France et prise en
charge a I’officine

La consommation des statines a longtemps été et est toujours un sujet de débat dans
I'actualité ou les patients, les pouvoirs publics, et les médias interviennent. A travers ce travail
je propose une synthése autour du sujet des statines : un état des lieux de leur consommation,
I'évaluation de la balance bénéfice-risque lors de leur utilisation ainsi que le réle du pharmacien
dans le suivi des patients sous statine.

Le cholestérol est un élément indispensable au bon fonctionnement du corps humain.
Pourtant, lorsque le LDL-cholestérol est trop élevé, il devient un risque pour la santé du patient
en participant a la formation de plaques d’athéromes et peut parfois provoquer un accident
cardio-vasculaire. Les statines agissent sur ce cholestérol : elles sont indiquées en prévention
primaire et secondaire afin de réduire le taux de cholestérol plasmatique. Cependant, cette
classe a de nombreux effets indésirables, principalement musculaires, pouvant étre délétéres
pour le patient : la balance bénéfice-risque doit étre évaluée au cas par cas.

Dans ce travail, la consommation des statines est étudiée au fil des années et elle est
comparée a certains voisins européens. Malgré une consommation en augmentation
constante jusqu’en 2012 environ, une stabilisation voire une Iégére diminution est depuis
observée. La forte consommation s’est donc atténuée mais le nombre de mésusages reste
alarmant et les conséquences sur la santé du patient sont réelles. Pour cela, il convient de
maitriser ces mésusages et cela passe par un suivi rigoureux et régulier du patient: le
pharmacien doit étre un acteur clef de ce suivi.

Mots-clés : statine, cholestérol, consommation, balance bénéfice-risque, mésusages

Statin: state of statin consumption in France and patient care at the pharmacy:

Statin consumption has long been and still is a subject of debate in the news where
patients, public authorities and medias are involved. Through this work, | propose you a
synthesis about statins: an observation of the evolution of consumption, the evaluation of the
benefit-risk balance during their use and the role of the pharmacist.

Cholesterol is an essential element for the proper functioning of the human body. Yet,
when LDL cholesterol is too high, it becomes a risk to the patient's health by taking part in the
formation of atheroma plaques and can sometimes lead to a cardio-vascular accident. Statins
act on this cholesterol: they are indicated for primary and secondary prevention to reduce
plasma cholesterol level. However, this drug class has many undesirable effects, mainly
muscular, which can be deleterious for the patient: the benefit-risk balance must be evaluated
on a case-by-case basis.

In this work, the statins consumption is studied over the years and compared to some
European neighbors. The consumption has been increasing constantly until 2012 but since a
stabilization or even a slight decrease is observed. The high consumption has therefore
decreased but the number of misuses remains alarming and the consequences on the
patient's health are real. We must control these misuses and it requires a rigorous and regular
follow-up of the patient: the pharmacist must be a key player in this follow-up.

Keywords : statin, consumption, cholesterol, the benefit-risk balance, misuses



