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y

B PREFAC E Depuis sa création, le KCE a publié plusieurs rapports sur les statines. Et pour chacun la conclusion est peu ou
prou la méme : leur prescription en prévention primaire — c’est-a-dire chez les personnes qui n’ont jamais connu
de probléme cardiovasculaire — n’est pas toujours justifiée. Alors pourquoi un nouveau rapport sur le sujet ?
Parce que les données du probléme ont évolué. Tout d’abord, le prix de cette classe médicamenteuse a
drastiguement chuté : 1a ou elles représentaient le plus gros poste en dépenses de médicaments jusqu’il y a
quelques années, elles sont désormais toutes disponibles en version générique, ce qui les rend plus «
inoffensives » sur le plan budgétaire.

La question n’est toutefois pas close pour autant. Parce que cette baisse de prix s’est accompagnée d’'une
augmentation du nombre de prescriptions ! A tel point qu’aujourd’hui, environ 1.500.000 Belges de plus de 40
ans (25% de cette population) se voient prescrire des statines. Dont plus de 80% en prévention primaire. On est
donc en droit de se demander quels bénéfices nos concitoyens retirent de ces médicaments, et au prix de quels
risques éventuels ? Que recouvrent les chiffres de I'observance thérapeutique, étonnamment bas, puisque la
moitié des utilisateurs interrompent leur traitement ?

Les bénéfices, on le verra, sont réels mais parfois infimes. Les effets secondaires et les risques aussi. Au-dela
des considérations sur le rapport colt-efficacité, ceci nous méne a des préoccupations plus proches de I'éthique:
qui doit prendre la décision de prescrire des statines ? Le patient sait-il que des aménagements de son style de
vie pourraient lui apporter des bénéfices similaires ? Se rend-il compte qu’il s’engage dans un traitement qui,
pour porter ses fruits, devra étre poursuivi de trés longues années ? Comment peut-il mesurer le bénéfice
éventuel qu'il en retirera ? Et le risque ?

C’est pour ces raisons qu’il nous a semblé que, bien plus que de fournir une nouvelle estimation chiffrée de codt-
efficacité, les données réunies dans ce rapport doivent servir a une information claire et objective. Nous allons
donc prolonger cette étude par I'élaboration d’'un outil d’aide a la décision qui permettra aux patients et aux
meédecins d’évaluer ensemble la pertinence d’une prescription de statines. Pour aboutir a un choix éclairé que
'on espérera plus assumé de la part du patient, et a une prescription plus adéquate de la part du médecin.

Marijke EYSSEN Christian LEONARD

Directeur Général Adjoint a.i. Directeur Général a.i.
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Le nombre annuel d'utilisateurs de statines est passé d’environ 400.000 en 2002 a environ 1.500.000 en
2012 (25 % de la population de 40 ans ou plus). Il est resté relativement stable depuis.

En dépit des baisses de prix, le colt total des statines (contribution personnelle du patient +
remboursement) est passé de 170 millions d’euros en 2002 a plus de 270 millions en 2011, avant de
retomber a environ 160 millions en 2016 sous I'effet des baisses de prix et de la stabilisation du nombre
d’utilisateurs.

L’analyse de la consommation individuelle de statines en Belgique montre qu’environ 55% des nouveaux
utilisateurs ont une mauvaise observance thérapeutique.

Un mode de vie sain reste le facteur le plus important pour éviter les maladies cardiovasculaires et leurs
conséquences.

Les statines abaissent le risque d’incident cardiovasculaire en prévention primaire c’est a dire chez les
personnes qui n’ont pas encore eu de probléme cardiovasculaire, mais le bénéfice de santé absolu dépend
du risque de base de l'individu.

Les effets secondaires des statines sont limités mais potentiellement importants, en particulier chez les
individus dont le risque est faible a la base et chez qui le gain de santé est donc limité alors que leur risque
d’effets secondaire est identique a celui des autres.

Le rapport colt-efficacité des statines en prévention primaire des incidents cardiovasculaires dépend du
risque de base des individus et, évidemment, du colt. Le rapport colt-efficacité est meilleur chez les sujets
a risque élevé, tandis que chez les personnes porteuses d’un risque plus faible, ce rapport colt-efficacité
est moins clair. Diverses études ont livré des résultats trés divergents en fonction des hypothéses formulées
(prise en compte d’'une observance thérapeutique réelle ou parfaite).
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1. OBJECTIFS DE L’ETUDE Figure 1 — Le tableau SCORE belge?

Figure I: Tableau SCORE ‘calibré’ pour la éelglque

1.1. Que sont les statines ? SCORE BELGIQUE Risque i 10 ans de MCV fatale dans les populations i risque MCV élevé
R , L, , - , basé sur les facteurs de risque suivants : ge, sexe, tabagisme, tension
Si d'importantes avancées ont été engrangées ces derniéres années dans artérielle systolique, cholestérol total,
la prévention et le traitement des maladies cardiovasculaires, celles-ci
Femmes Hommes

restent malgré tout responsables dans notre pays de nombreux Non fumeuses Non fumeurs
« incidents » (infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux ou =

AVC, etc.) et demeurent une cause majeure de mortalité prématurée. Il est
donc important d’améliorer encore leur prévention. Pour déterminer si un
patient présente un risque de décéder d’un incident cardiovasculaire dans
un délai de dix ans, les médecins belges utilisent principalement le tableau
SCORE (Systemical Coronary Risk Estimation) (voir Figure 1)."

Tension artérielle systolique (mmHg)

<75 =175 =225 a275 <175 =175 2225 2275 <75 2175 =225 =275 <175 a5 =225 a275

Cholestérol total (mg/dI) Cholestérol total (mg/dl)

W=10% W59% © 24% W <2% 2003 ESC

a Disponible sur http://lipidclub.be/resources/pdf/Scoretable.pdf



http://lipidclub.be/resources/pdf/Scoretable.pdf
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Ce tableau se base sur le comportement tabagique, le taux de cholestérol,
'age, le sexe et la tension artérielle du patient. Si celui-ci se trouve dans
'une des zones a risque, son médecin devra en premiére instance lui
recommander d’adapter son mode de vie, ce qui suppose d’arréter de fumer
et de s’efforcer d’abaisser la tension et le taux de cholestérol en faisant
régulierement de I'exercice et en adoptant une alimentation plus saine. Si
ces mesures s’averent difficiles a mettre en place ou n'ont pas leffet
escompté, des médicaments peuvent également contribuer a faire baisser
la tension et/ou le taux de cholestérol LDL (LDL-C ou « mauvais »
cholestérol). Parmi les médicaments hypocholestérolémiants, la famille des
statines est la plus importante.

En vertu des recommandations belges actuelles, telles qu’elles ont été
formulées par la réunion de consensus de I'INAMI, les statines seront
idéalement prescrites en prévention primaire lorsque le taux de LDL-C est
supérieur a 115 mg/dl ET que le patient présente un risque de 5 a 10 % de
décéder des suites d’un incident cardiovasculaire endéans les dix ans (les
zones orange et rouge du tableau SCORE).?

1.2. Qu’avons-nous étudié ?

En 2014, 'INAMI a publié un volumineux texte de consensus intitulé
« L'usage adéquat des médicaments hypolipidémiants », basé sur une
vaste étude de la littérature et sur 'avis d’experts.2 L'objectif du présent
rapport n’est en aucun cas de refaire ce travail.

Dans notre rapport, nous examinerons le réle des statines dans la
prévention primaire des incidents cardiovasculaires (tels que l'infarctus ou
I'AVC) — chez des personnes qui n’en ont pas encore été victimes mais qui
présentent un risque. Nous avons tenté d’apporter une réponse aux
questions de recherche suivantes :

1. Comment les statines étaient-elles et sont-elles utilisées en Belgique,
de fagon générale et a I'’échelon individuel ?

b « Centre for Review and Dissemination - Health Technology Assessments »
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2. Quels sont les avantages et inconvénients des statines dans la
prévention primaire des incidents cardiovasculaires ?

3. Quel est le rapport colt-efficacité des statines dans la prévention
primaire des incidents cardiovasculaires ?

1.3. Comment avons-nous procédé ?

Nous avons étudié sur le site internet de 'INAMI ses rapports et documents
officiels concernant I'usage des statines depuis 1997. Nous avons par
ailleurs utilisé les données de I'Echantillon Permanent, que nous avons
extrapolées a 'ensemble de la population belge.

Nous avons également effectué une analyse systématique de la littérature
reprise dans la base de données de la Cochrane Library, dans Medline
(OVID) et dans Embase, en recherchant des revues systématiques et méta-
analyses d’essais randomisés et contrélés (RCT). De méme, une analyse
systématique de la littérature des études de colt-efficacité a été effectuée
en consultant plusieurs bases de données (Medline(OVID), Embase et
CRD-HTAP et CRD-EED?®) ainsi que les sites web d’agences d’évaluation
des technologies de santé (HTA). Pour plus de détails sur la méthodologie
utilisée, nous vous invitons a consulter le rapport scientifique.

¢ « Centre for Review and Dissemination - Economic Evaluation Database »



Statines dans la prévention primaire des incidents cardiovasculaires

KCE Report 306Bs

2. UTILISATION DES STATINES EN
BELGIQUE

2.1. Sur le marché belge depuis les années 1990

La simvastatine a été la premiére statine commercialisée en Belgique, dans
les années 1990. Elle a été rapidement rejointe par d’autres molécules dont
une (la cérivastatine) a été retirée du marché en 2001 a cause d’importants
effets secondaires.

Ces statines étaient initialement extrémement chéres et ne faisaient I'objet
d’un remboursement que chez certains patients & haut risque. A partir de
2003, les premiers brevets ont commencé a expirer, ce qui a permis le
développement de produits génériques bien meilleur marché (voir Figure 2)
et forcé dans la foulée les spécialités originales correspondantes a baisser
leurs prix. Grace a cette diminution des prix, le remboursement des statines
a continué a s’élargir et leur utilisation a considérablement augmenté (voir
chapitre 3 du rapport scientifique).

Figure 2 — Evolution du prix moyen par DDD de 2002 a 2016 (prix total a gauche, ticket modérateur a charge du patient a droite)
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Cinq statines sont actuellement disponibles sur le marché belge, chacune
avec un dosage et une puissance différents: la simvastatine, la
pravastatine, la fluvastatine, I'atorvastatine et la rosuvastatine. A partir de
2008 ont également été commercialisés des produits combinés associant
une statine a un autre médicament destiné a la prévention des maladies
cardiovasculaires (p.ex. hypotenseur, aspirine, autre
hypocholestérolémiant...).

2.2. 13 % des Belges prennent des statines...

L’utilisation des statines en Belgique a augmenté de fagon spectaculaire
au fil des années, passant de quelque 400.000 utilisateurs en 2002 a
1.500.000 en 2012 (soit environ 13 % de la population belge totale ou 25 %
de la population de plus de 40 ans). La consommation de ces médicaments
est restée stable depuis 2012, ce qui signifie qu’il y a autant de patients qui
entament un traitement que de patients qui linterrompent. Les statines
restent néanmoins I'une des classes de médicaments les plus utilisées dans
notre pays.

La quantité de statines vendues, exprimée en nombre de « doses définies
journalieres » (DDD), a évidemment aussi considérablement augmenté,
passant d’environ 100 millions de DDD en 2002 a environ 500 millions de
DDD en 2016. La part des différentes statines dans le total a fluctué au cours
du temps ; Il'utilisation de la simvastatine et de la pravastatine a ainsi
diminué ces derniéres années, principalement au profit de I'atorvastatine.

Le colit du remboursement pour I'assurance maladie a connu une
évolution comparable jusqu’en 2011 : d’environ 160 millions d’euros en
2002, il a augmenté chaque année jusqu’a atteindre un pic de 240 millions
en 2011. Stabilisation du nombre d’utilisateurs et baisse des prix aidant, il a
ensuite diminué a partir de 2012 ; en 2016, il s’élevait néanmoins encore a
130 millions, soit environ € 90 par patient. Les statines représentent ainsi
quelque 5 % du co(t total des médicaments dans le secteur ambulatoire, ce
qui constitue I'un des plus gros postes de dépenses.

Le nombre d'utilisateurs de produits combinés associant une statine et un
autre médicament en un seul comprimé est également en augmentation,
méme s'il reste relativement limité — de I'ordre de 30.000 personnes en

2016. Le nombre de DDD, lui, a plus que doublé dans ce segment, passant
de moins de 5 millions en 2009 a plus de 11 millions en 2016. Méme constat
pour le montant du remboursement, qui a grimpé de 7 a 17 millions d’euros.

Précisons néanmoins que ces chiffres concernent l'utilisation des statines
en prévention primaire et secondaire (donc aussi chez les personnes ayant
déja été confrontées a un incident cardiovasculaire), les données de I'INAMI
ne permettant pas de distinguer les deux cas de figure.

Vous trouverez une description détaillée de I'utilisation des statines au
chapitre 3 du rapport scientifique.

2.3. ... mais abandonnent généralement le traitement au
bout d’'un moment

Pour dresser le tableau de la consommation individuelle de statines en
Belgique, nous nous sommes appuyés sur I'Echantillon Permanent, qui
contient les données (anonymisées) de la consommation de soins de 2,5 %
des personnes affiliées a notre assurance maladie obligatoire (5 % pour les
plus de 65 ans). Nous avons extrapolé ces données a I'ensemble de la
population.

Notre analyse (de la consommation de statines depuis 2002) nous a permis
de constater que chaque baisse des prix s’est accompagnée d’une
augmentation du nombre de nouveaux utilisateurs. Ce fut le cas en
2003 lors de l'arrivée sur le marché de la simvastatine générique, en 2008
lors d’'une seconde baisse de prix et a nouveau en 2012 lors du lancement
de [latorvastatine générique, ce dernier s’étant accompagné d’une
augmentation du nombre de patients sous atorvastatine et d’'une baisse du
nombre d’utilisateurs de simvastatine. En 2018, nous nous attendons a ce
que l'arrivée d’'une version générique de la rosuvastatine provoque un
phénoméne similaire.

L’age moyen de I'ensemble des utilisateurs de statines (prévention primaire
et secondaire) s’éléve a 68 ans (voir Figure 3 pour la pyramide des ages) et
'age moyen lors du début du traitement a 62 ans. Les dosages modérés a
élevés sont les plus utilisés et deux tiers des patients prennent une version
générique. Un tiers des utilisateurs de statines prennent en outre des
médicaments contre le diabéte.
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Figure 3 — Distribution de I’dge des consommateurs de statines en
Belgique

Distribution de I'age chez les Utilisateurs
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L’immense majorité de ces utilisateurs — 88 %, selon une estimation
approximative — prennent les statines en prévention primaire. Les 12 %
restants ont déja été victimes d’un incident cardiovasculaire et prennent
donc ces médicaments a titre de prévention secondaire.

D’aprés le CBIPY, le colit annuel moyen d’une statine pour le patient
s’éleve actuellement (en 2018) a environ € 25 en cas d’achat en grands
conditionnements, sauf pour l'atorvastatine (10 mg) et la rosuvastatine
(5 mg), dont le colt annuel est inférieur a € 12.

d Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique
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L'observance thérapeutique, laisse souvent a désirer. En principe, les
statines doivent se prendre quotidiennement et le traitement doit s’étendre
sur une période prolongée, mais de nombreux patients ne parviennent pas
a respecter ce traitement quotidien. Dans notre évaluation de Ia
consommation individuelle de ces produits, 'observance est inférieure a
50 % et méme les utilisateurs réguliers ne prennent leur traitement que
pendant deux ans en moyenne. Une étude belge antérieure avait trouvé
65 % d'utilisateurs non observants et un abandon du traitement apres 1,5
an en moyenne.2 Ceci rejoint les constats posés dans d’autres pays, dont le
Royaume-Uni, ou 40 % des patients qui se voient prescrire des statines en
prévention primaire ne viennent jamais chercher leur seconde ordonnance.*
Ce phénoméne s’explique par le fait que les statines n’apportent pas de
bénéfices immédiatement perceptibles par le patient, mais qu’elles
provoquent certains désagréments tels que des douleurs musculaires. Une
autre étude montre que, parmi les patients qui recoivent plus d’une
prescription en prévention primaire, 47 % finissent par interrompre le
traitement et 28 % ne le reprennent plus jamais par la suite.®

C’est surtout chez les patients jeunes, de sexe féminin, dont la prescription
a été rédigée par un médecin de famille (plutét qu’'un spécialiste) et qui
prennent des statines en prévention primaire que I'observance est la moins
bonne.

Les hommes, la tranche d’dge de 60 a 69 ans, les consommateurs
d’atorvastatine et les patients prenant déja d’autres médicaments
cardiovasculaires ou contre le diabéte tendent au contraire a mieux suivre
leur traitement par statines.

Le meilleur degré d’observance s’observe chez les patients dont le
risque de décés global endéans les deux ans est le plus élevé. Ces
personnes consultent aussi plus souvent un spécialiste, ce qui pourrait
expliquer que I'observance est plus élevée chez les sujets qui prennent de
plus fortes doses ou dont la prescription @mane d’'un médecin spécialiste.



KCE Report 306Bs

Statines dans la prévention primaire des incidents cardiovasculaires

2.4. Efficaces en prévention primaire...

Une analyse a grande échelle (méta-analyse) de 19 essais cliniques (RCT
ou Randomized Clinical Trials) révéle que lutilisation de statines en
prévention primaire abaisse le risque de décés ou d’infarctus du
myocarde ou d’AVC en comparaison avec un placebo :¢

e diminution relative de 14 % du risque de décés toutes causes
confondues ;

e diminution relative de 28 % du risque de décés di a une maladie
cardiovasculaire ;

e diminution relative de 29 % du risque d’AVC fatal ou non ;

e diminution relative de 36 % du risque d’infarctus du myocarde fatal ou
non.

Le bénéfice absolu est le plus élevé chez les patients a haut risque, a
savoir les personnes qui souffrent déja d’'une maladie cardiovasculaire
détectable (mais n'ont pas encore été victimes d'un incident
cardiovasculaire), de diabéte de type 1 ou 2 ou d’'une néphropathie
chronique et qui présentent des facteurs de risque individuels extrémement
marqués. Sur la base de ces caractéristiques cliniques, ces sujets doivent
automatiquement étre considérés comme étant a haut risque
cardiovasculaire.”

D’aprés la méta-analyse, il est nécessaire de traiter 233 personnes
pour prévenir 1 décés cardiovasculaire sur une période de 2 a 6 ans.
Ce nombre de sujets a traiter (« number needed to treat » ou NNT) varie
d’'une étude a l'autre, parce que la durée du suivi et le niveau de risque des
patients étudiés sont différents (les personnes les plus a risque ayant aussi
le plus a gagner). Par exemple, chez les personnes présentant suivant le
tableau SCORE 5% de risque de décés cardiovasculaire dans les 10 ans,
l'utilisation des statines raménera ce risque a 3,6% (28% de réduction
relative) et il faudra en traiter en moyenne 71 (NNT) pendant la période pour
éviter un déceés. Par contre, si le risque de décés cardiovasculaire dans les
10 ans est au départ seulement de 1%, la prévention par statines le
ramenera a 0,7 % (toujours 28% de réduction relative), et le nombre de
personnes a traiter pour éviter un décés sera de 357 personnes. En

revanche, le risque d’effets secondaires reste constant, aussi réduit que soit
le bénéfice en termes de prévention de décés cardiovasculaire.

Il convient de souligner que les essais cliniques existants portent surtout sur
des patients 4gés de 60 ans en moyenne et que c’est pour les 45-75 ans
qgue la masse d’informations dont nous disposons est la plus importante. De
ce fait, les données probantes disponibles sur I'efficacité des statines
en prévention primaire ne sont pas suffisantes dans les autres
tranches d’age.

2.5. ... mais pas exemptes d’effets secondaires

En générale les statines semblent assez slres. Les études qui documentent
leurs effets secondaires ne sont cependant pas tres robustes et présentent
des résultats trés divergents, dont le détail peut étre trouvé dans le rapport
scientifique. Une étude récente basée sur les résultats de plusieurs essais
cliniques estime que, si 'on compare 10.000 patients prenant des statines
a 10.000 patients n’en prenant pas, au bout de 5 ans, dans le groupe
prenant des statines : 8

e 50-100 patients supplémentaires souffriront de myalgies et de faiblesse
musculaire,

e 5 patients supplémentaires seront victimes d’'une maladie musculaire
grave (myopathie),

e 50-100 patients supplémentaires développeront un diabéte,

e 5-10 patients supplémentaires seront victimes d’'une hémorragie
cérébrale.

D’autres sources indiquent qu’environ 7 a 30 % des utilisateurs de statines
signalent des douleurs musculaires (myalgies) a un moment ou l'autre.
Ces plaintes restent toutefois souvent vagues et bénignes, et disparaissent
généralement a l'arrét du traitement. Il est en outre difficile de déterminer
dans quelle mesure la prise de statines est responsable de ces plaintes
musculaires. Ces symptdmes sont en effet aussi fréquemment signalés par
des patients qui ne prennent pas de statines et pourraient en outre découler
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de l'effet dit « nocebo » : si le patient sait que les statines peuvent provoquer
des douleurs musculaires, il risque davantage d’en ressentir.?

Les statines provoquent toutefois aussi des effets secondaires plus graves
qui devront toujours étre pris en considération. Des troubles musculaires
plus sévéres (myopathies) se rencontrent chez environ 5 patients
(supplémentaires) sur 10.000. Un risque accru de diabéte de type 2 a par
ailleurs été observé chez 50 a 100 sujets (supplémentaires) sur 10.000 (soit
une personne sur 100 a 200 utilisateurs de statines), bien que certains de
nos experts cliniques externes aient fait remarquer que ce probléme
concerne surtout des patients qui étaient déja « prédiabétiques ». Des
hémorragies cérébrales, enfin, ont été signalées chez 5 a 10 patients
(supplémentaires)sur 10.000.

Les bénéfices d’'un traitement préventif par statines augmentent quand le
risque cardiovasculaire est plus élevé, mais ses inconvénients restent les
mémes. Chez les patients a faible risque, la probabilité de retirer un bénéfice
du traitement est donc plus limitée, alors que la probabilité de souffrir d’effets
secondaires est la méme que chez les sujets a haut risque.
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3. QUEL EST LE RAPPORT COUT-
EFFICACITE DES STATINES EN
PREVENTION PRIMAIRE ?

3.1. Le rapport colt-efficacité est influencé par de nombreux
facteurs

La prise de statines semble abaisser le risque de morbidité et de déces
prématuré des suites d’'une maladie cardiovasculaire chez les patients qui
n’ont pas encore été victimes d’un incident cardiovasculaire. Ce bénéfice de
santé limité reste-t-il toutefois intéressant en regard du colt ? Les colts
engendrés par les statines se justifient-ils par rapport aux alternatives
disponibles ? En d’autres termes, quel est le rapport colt-efficacité des
statines dans notre société ? Les études que nous avons examinées ont
livré des résultats trés divergents, ce qui ne permet que difficilement de
formuler des conclusions univoques. Le rapport colt-efficacité de ces
médicaments semble en effet dépendre d’une série de facteurs :

e Le niveau du risque de maladie/d’incident cardiovasculaire, le
sexe et I’age des patients : plus le risque est élevé, plus le rapport
co(t-efficacité des statines est favorable. Les statines administrées en
prévention primaire présentent par ailleurs un meilleur rapport colt-
efficacité chez les hommes que chez les femmes du méme age qui
présentent le méme niveau de risque. La maniére dont le risque est
évalué (QRISK2, Framingham, SCORE...) et le critére d’évaluation
utilisé (survenue de maladies cardiovasculaires, décés découlant d’'une
maladie cardiovasculaire...) influencent également les résultats.

e Les traitements comparés entre eux: en vertu des directives
formulées par le KCE pour les évaluations économiques, une
intervention doit étre comparée a toutes les alternatives pertinentes.
Nous avons toutefois constaté que, quand il s’agit d’évaluer leur rapport
colt-efficacité, les statines sont le plus souvent comparées a I'absence
de traitement ou a un traitement standard, et pas p.ex. a des
programmes d’aide a la cessation tabagique. Dans les études ou la
cessation tabagique figure parmi les alternatives analysées, elle semble
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présenter un rapport co(t-efficacité supérieur et méme dominant (moins
cher et plus efficace), et ce bien que les prix des statines, (en
l'occurrence, la simvastatine) soient déja, au moment de [I'étude,
presque aussi bas que leur niveau actuel.'°

e Le prix : moins elles sont chéres, plus les statines présentent un rapport
cout-efficacité favorable. Les revues systématiques les plus anciennes
reposent encore sur un prix plus élevé alors que des alternatives
génériques moins colteuses ont été commercialisées entre-temps et
que le prix des spécialités originales aussi a été adapté. Pourtant dans
I'étude réalisée en 2007 par le KCE, les prix de la simvastatine et de la
pravastatine correspondent au colt moyen actuel des statines observé
dans la pratique courante (voir Figure 2).

e Les conflits d’intéréts : I'existence de conflits d’intéréts chez les
chercheurs peut expliquer les résultats divergents des études
consacrées au rapport colt-efficacité. Une étude réalisée en 2013 par
Catala-Lopez et al."" a ainsi démontré que le rapport colt-efficacité des
statines en prévention primaire s’avére généralement plus positif dans
les travaux de recherche sponsorisés par I'industrie que dans ceux qui
ne le sont pas.

¢ Le manque de transparence dans les modélisations économiques:
les méthodes employées dans la conception des modéles sont
également une cause importante d’hétérogénéité entre les études.?

e L’observance thérapeutique et les effets secondaires : 'interruption
des traitements et les effets secondaires ont un impact négatif sur le
rapport colt-efficacité des statines. Comme nous I'avons signalé plus
haut, nous ne disposons que de peu de données fiables concernant les
effets secondaires.

e Les désavantages de la prise quotidienne de médicaments : les
suppositions quant aux désavantages de la prise quotidienne d’un
médicament supplémentaire influencent les résultats.

3.2. Un meilleur rapport colt-efficacité chez les sujets a plus
haut risque

Etant donné linfluence de tous ces facteurs, il n'est pas évident de
déterminer si une statine présente en soi un rapport co(t-efficacité
favorable, et ce, d’autant moins que, contrairement a certains autres pays,
la Belgique n’a pas fixé de valeur-seuil pour le rapport co(t-efficacité. Nous
pouvons néanmoins comparer entre eux les rapports colt-efficacité de
certains traitements par statines en fonction du niveau de risque et de
I'observance thérapeutique des patients.

Les statines sont plus colt-efficaces chez les sujets a risque accru, tels que
les patients diabétiques ou atteints d’'une maladie rénale chronique, tandis
que chez les personnes dont le risque est plus faible, ce rapport colit-
efficacité est moins clair. Lorsque les modeles font 'hypothése d’une
observance thérapeutique parfaite des patients, les statines semblent plutét
colt-efficaces méme pour des sujets a faible risque cardiovasculaire. En
revanche, si I'observance réelle est prise en considération dans les
modeles, les résultats concernant les patients a risque faible et moyen sont
divergents. Les patients diabétiques ou atteints d’'une maladie rénale
chronique sont considérés comme des sujets a plus haut risque que les
estimations faites par le SCORE et de ce fait, le rapport colt-efficacité est
plus favorable pour ce groupe spécifique. Il semble en outre y avoir une
différence suivant que l'intensité du traitement par statines est élevée,
modérée ou faible (pour les données concernant l'intensité du traitement
pour la réduction du taux de LDL-C, voir Tableau 1), mais des preuves
supplémentaires restent nécessaires pour conclure qu’il faudrait privilégier
les statines a haute intensité. Dans la mesure ou nous disposons de moins
de preuves fiables de l'efficacité clinique des statines chez les patients de
plus de 75 ans et de moins de 45 ans, nous ne pouvons pas non plus nous
prononcer sur le rapport colt-efficacité dans ces tranches d’age.

Pour une évaluation plus détaillée, nous vous référons au chapitre 5 du
rapport scientifique.
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Tableau 1 — Intensité des statines disponibles sur le marché belge

Réduction du LDL-C (en %)
Dose (mg/j) 5mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
simvastatine 23 % 27 % 32 % 37 % 42 %
pravastatine 15 % 20 % 24 % 29 % 33 %
fluvastatine 10 % 15 % 21 % 27 % 33 %
atorvastatine 31 % 37 % 43 % 49 % 55 %

rosuvastatine 38 % 43 % 48 % 53 % 58 %

Source : NICE Clinical Guideline 2014, updated 2016 '3, basé sur Law and Wald
2003.™
20-30 % : faible intensité ; 31-40 % : intensité modérée ; > 40 % : intensité élevée.
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4. CONCLUSION : LE PLUS IMPORTANT
RESTE L’ADAPTATION DU MODE DE
VIE

L’évaluation du risque de maladie et/ou d’incident cardiovasculaire des
patients incombe a leur médecin traitant. Certaines personnes présentent
ainsi déja un risque accru de décéder d’'une maladie cardiovasculaire
endéans les dix ans du simple fait de leur état de santé — c’est notamment
le cas en présence d’une maladie cardiovasculaire établie (qu’elle ait déja
ou non donné lieu a un incident), d'un diabéte de type 1 ou 2, d’'une
hypercholestérolémie familiale ou d’'une néphropathie chronique.

Chez les patients qui ne souffrent pas de ces problémes bien spécifiques,
le médecin peut s’appuyer sur le tableau SCORE (Figure 1) en tenant
compte du contexte individuel de son patient, de son mode de vie et de ses
facteurs de risque génétiques et psychosociaux.

Si I'état de santé du patient ou le tableau SCORE permettent de conclure a
un risque modére, élevé ou trés élevé, il conviendra en premiére instance
d’examiner avec lui les alternatives possibles a la prise de statines, telles
gu’une adaptation du mode de vie (bouger davantage, arréter de fumer,
manger plus sainement et boire moins d’alcool). Il conviendra toutefois ici
de prendre en compte son statut socio-économique — et notamment son
niveau de littératie en santé (« health literacy » ou alphabétisation en
santé) ; par la suite, ces changements devront en outre étre régulierement
abordés avec le patient et évalués.

Si ces mesures s’avérent insuffisantes, un traitement préventif par statines
pourra étre envisagé. Cette décision devra toutefois étre prise d’'un commun
accord par le médecin et le patient, ce dernier devant étre soigneusement
informé des avantages et inconvénients de la prise de statines. |l devra
également étre bien conscient qu’il devra désormais en principe prendre ces
médicaments tous les jours... ce qui, comme en témoigne la piétre
observance thérapeutique constatée dans notre pays, est manifestement
loin d’étre une mince affaire. Enfin, il est important de ne pas créer chez le
patient une fausse impression de sécurité : il doit savoir qu’un traitement par
statines n’offre en aucun cas la garantie qu’il ne sera jamais victime d’'un
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probléme cardiovasculaire et qu’'un mode de vie sain reste, a cété de la prise
du médicament, la mesure la plus importante.?

Suivant les recommandations belges actuelles, le recours aux statines en
prévention primaire devrait idéalement étre réservé aux patients qui ont
un taux de LDL-C supérieur a 115 mg/dl ET un niveau de risque de 5 a 10%
suivant le tableau SCORE (et en tenant compte de facteurs de risque
supplémentaires, tels que la sédentarité, les antécédents familiaux de
maladies cardiovasculaires, le taux de triglycérides, le diabéte, I'obésité, la
déprivation sociale, etc.). A [Iétranger, certaines recommandations
mentionnent aussi des valeurs-cibles spécifiques a atteindre pour le LDL-C,
mais ces valeurs sont variables et ne reposent pas sur des données
suffisamment fiables. En Belgique, il n'existe donc pas de telles cibles
(« targets ») recommandées.

Dans le prolongement du présent rapport, nous avons lintention de
développer un outil d’aide a la prise de décision conjointe entre médecin et
patient.
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. RECOM MAN DAT'ON Se Aux médecins et aux associations de médecins :

Il est important de suivre les recommandations existantes avant de prescrire des statines,
notamment celles relatives a I’adoption d’un mode de vie sain. Ces mesures sont en effet
de nature a éviter la prise de ces médicaments a une fraction non négligeable des 1,5
million de Belges traités chaque année par statines.

o |l est important de prendre suffisamment de temps pour discuter avec le patient des
avantages et inconvénients des statines et de la nécessité d’une bonne observance
thérapeutique, afin de parvenir a une décision partagée et mirement réfléchie. Le KCE
développe actuellement un outil pour soutenir cette prise de décision partagée

Aux associations de patients et aux mutualités :

o |l est important d’informer réguliéerement les affiliés et la population des avantages et
inconvénients des statines et de continuer a insister sur I'importance d’'un mode de vie
sain.

e Le KCE reste seul responsable des recommandations.
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