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Nouveaux médicaments

Nous poursuivons avec cet article sur ['ézétimibe notre analyse des médicaments qui
ont fait I'objet de rapports publics d'évaluation de I'Afssaps. L'ézétimibe (Ezetrol® cp
10 mq) a fait la preuve d'un effet hypocholestérolémiant en monothérapie ou en asso-
ciation avec une statine. En I'absence d'études comparant les diverses stratégies thé-
rapeutiques possibles et d'essais de morbi-mortalité, sa place en thérapeutique reste
imprécise et au mieux tres limitée. De plus, la survenue de cas de rhabdomyolyse doit
inciter le prescripteur a étre trés vigilant.

L'ézétimibe a été mise sur le marché en 2004 avec trois indications : I'hypercholes-
térolémie primaire en association avec une statine ou en monothérapie de deuxieme
intention, I'hypercholestérolémie familiale homozygote, la sistérolémie homozygote.
Notre propos se limitera a la premiére indication, la seule de pratique courante: les
deux autres correspondent a des pathologies rares prises en charge en milieu spécia-

lisé.

L'ézétimibe, un nouvel
hypocholestérolémiant

Une baissede15a 25 %
du cholestérol LDL

L'ézétimibe blogue I'absorption intestinale du choles-
térol total et des phytostérols, mais n’inhibe pas la
synthése du cholestérol au niveau hépatique (comme
les statines) et n‘augmente pas I'excrétion des acides
biliaires (comme les résines). Son mécanisme d'action
n'est pas totalement élucidé. Plusieurs études clini-
ques randomisées ont démontré son effet hypocho-
lestérolémiant.

En monothérapie

Deux études versus placebo ayant inclus au total
1719 patients et d'une durée de 12 semaines ont
montré, selon une analyse groupée, une diminution
de 18 % du cholestérol LDL [1, 2].

En association avec une statine
Deux types d'essais clinigues randomisés ont été ef-
fectués [1-3] :

e Des essais comparant ézétimibe et placebo chez
des patients traités par une statine et poursuivant ce
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médicament. Le principal essai, figurant dans le dos-
sier soumis a la Commission de la transparence, a
duré 8 semaines et inclus 769 patients. lla montré une
réduction de 21,5 % du LDL-cholestérol dans le
groupe traité [4].

e Des essais comparant deux stratégies, I'ajout de
I'ézétimibe et I'augmentation de la posologie de la sta-
tine. Quatre essais d'une durée de 12 ou 14 semaines
ont été effectués avec 4 statines : la lovastatine (non
disponible en France), la simvastatine, la pravastatine
et |'atorvastatine [2, 3, B]. Le protocole autorisant I'aug-
mentation de la statine si besoin, ces essais compor-
tent jusqu’a 8 ou 10 bras rendant plus complexe leur
analyse. Par exemple, dans |'étude atorvastatine [6], la
dose initiale d'atorvastatine de 10 mg (+ ézétimibe) ou
20 mg est doublée a la 5° puis a la 9° semaine pour
atteindre 80 mg. Cette augmentation de la dose est dé-
cidée si le LDL-cholestérol est supérieur a 1 g/L.

Le rapport public d'évaluation de I'Afssaps [5] ana-
lyse les résultats « poolés » pour les 2 382 patients
inclus dans ces études. La diminution supplémen-
taire du LDL-cholestérol dans les groupes ézétimibe
est de I'ordre de 13 a 20 % et cela sans influence de
la dose de statine ; dans I'étude atorvastatine, |'as-
sociation a permis d'accroitre de 15 % la proportion
de patients ayant atteint I'objectif thérapeutique
(LDL-C < 1 g/L) [6].



On observe aussi une diminution significative des triglycéri-
des de 7 a 10 % et une augmentation significative du HDL-
cholestérol de 1, 4 a 4,5 %, sauf pour I'association avec la
pravastatine.

Enfin, un essai du méme type effectué chez des patients
diabétiques de type 2, montre une baisse supplémentaire
de 20 % du LDL-cholestérol dans le groupe ézétimibe par
rapport au groupe doublement de la dose de simvasta-
tine [7].

Des cas de rhabdomyolyse

Le rapport public d'évaluation de I'’Afssaps [5] fournit des
données de tolérance sur 4 700 patients. |l fait état d'une
bonne tolérance en monothérapie et d'une fréguence
d'augmentation des transaminases légerement supé-
rieure chez les patients traités par |'association ézétimibe
+ statine par rapport aux patients traités par statine seule
(1,3 % versus 0,4 % selon le RCP). Il a fallu attendre la
mise sur le marché pour détecter des effets indésirables
séveres.

Nous avons déja signalé dans Médecine les cas notifiés et
publiés de rhabdomyolyse [8]. Des cas d'hépatite ont été
notifiés au systeme de pharmacovigilance allemand [2].

En pratique, le prescripteur doit déclarer a son centre de phar-
macovigilance tout effet indésirable grave susceptible d'étre
imputé a ce médicament.

De nombreuses inconnues

Quelle est la place éventuelle de I'ézétimibe dans le traite-
ment de I"hypercholestérolémie primaire début 2006... alors
que nous disposons de trois statines qui ont fait la preuve
de leur efficacité dans des études de morbi-mortalité [9] et
que deux autres hypolipémiants ont fait la preuve d'une ef-
ficacité clinique au cours d'études de morbi-mortalité, une
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résine, la colestyramine, et un fibrate : le gemfibrozil' (ces
études sont référencées dans I'argumentaire des recomman-
dations de I'Afssaps résumées dans ce numéro [10]) ?

[l n"y a pas actuellement de réponse claire a cette question.
L'ézétimibe pourrait apparaitre comme une alternative a la
colestyramine pour laguelle nous ne disposons que d'une
seule étude de morbimortalité et dont la tolérance digestive
est médiocre. Mais I'ézétimibe n'a pas été comparé a la co-
lestyramine comme il n'a pas été comparé au gemfibrozil.
Les seules stratégies comparées ont été I'addition d'ézéti-
mibe versus I'augmentation de la dose de statines. Rien ne
prouve dans ces études qu’on n’ait pas intérét de toute facon
a augmenter la statine jusqu’a la posologie maximale, I'ézé-
timibe n’ayant d'indication qu’en I'absence d'atteinte de I'ob-
Jectif & posologie maximale de la statine.

Avec toutes ces inconnues a la fois en termes d'évaluation
clinique et de pharmacovigilance, I'ézétimibe ne peut pour
I'instant qu'avoir une place tres limitée en soins primaires
avec des indications au cas par cas.

1. Un deuxiéme fibrate, le fénofibrate, a fait I'objet d'un essai de morbi-mor-
talité cardiovasculaire (I'essai FIELD) portant sur 9 795 patients diabétiques de
type 2 et publié récemment (Lancet. 2005;366:1849-61). Cet essai est négatif
pour le critere de jugement principal (événement coronarien). Il montre aussi
dans le groupe traité une réduction significative des infarctus non mortels,
une augmentation non significative de la mortalité coronaire et une réduction
significative pour des événements cardiovasculaires de toute catégorie. Bref,
des résultats mitigés sur lesquels nous aurons |'occasion de revenir.
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L'ézétimibe
dans I'hypercholestérolémie primaire

En résumeé:

1. Quelles sont les preuves de I'efficacité ?

. A quel niveau apprécier I'efficacité ?

. Quelles sont les preuves de la tolérance ?

2
3
4. A quel niveau apprécier la tolérance ?
5

. Quel est le rapport bénéfice/risque ?

6. Dans quelle fraction de la population définie
par I’AMM le médicament peut-il étre utilisé avec
la plus grande efficacité ?

7. Transposabilité des données des essais a la
pratique

Insuffisantes

Insuffisantes

Minime

Mauvaise

Passable

Minoritaire

Vraisemblablement
non

Acceptables Satisfaisantes

Modeste Efficace

Satisfaisantes

Acceptables

Moyenne Bonne
Moyen Bon
Maijoritaire Totale

Vraisemblablement
oui

Incertaine

8. Progres thérapeutique

Inexistant

Mineur

Majeur

Les « plus »:

e Des résultats biologiques intéressants (baisse
du LDL-C).

Les « moins » :

e Trop d'inconnues en termes d'évaluation clini-
que et de pharmacovigilance.

En pratique:

e Prudence : les preuves de l'efficacité sont incertaines, surtout si I'on raisonne en bénéfice/risque.
e A «réserver » a certains patients : sa place est trés limitée en soins primaires avec des indications au

cas par cas.

o

=p)

A ne pas utiliser

Attendre de nouvelles
données

A utiliser dans
DN e s p e e | 'ensemble de I'indication
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