Bon a savoir

L'ETUDE ENHANCE: INCERTITUDES CONCERNANT
L'EFFICACITE DE L'EZETIMIBE

[Sur base du communiqué du 11/04/08 dans la rubrique « Bon a savoir » sur notre site
Web et d’'un commentaire sur I'utilisation de critéres d’évaluation de substitution]

Les résultats d’une étude récente (ENHANCE) suscitent des doutes quant a
I'intérét de I’association d’ézétimibe a la simvastatine. L'utilisation de criteres
d’évaluation de substitution dans cette étude fait cependant 1’objet de discus-
sions. Dans I’attente d’études cliniques évaluant directement le risque d’accidents
cardio-vasculaires, il parait raisonnable de limiter 1'utilisation de 1’ézétimibe aux
patients a risque cardio-vasculaire élevé en cas d’intolérance aux statines ou
d’efficacité jugée insuffisante a la dose maximale tolérée.

L’ézétimibe est un hypolipidémiant qui inhi-
be de facon sélective 'absorption intestinale
du cholestérol. Sur base d’études montrant
une diminution des taux de LDL-cholestérol
(un critere d’évaluation de substitution, syn.
critere d’évaluation intermédiaire ou surroga-
te endpoint), I'ézétimibe a été enregistré pour
le traitement de certaines formes d’hyper-
cholestérolémie, en association a une statine
ou en monothérapie en cas d’intolérance
aux statines. L'effet de 'ézétimibe sur la
morbidité et la mortalité liées a I'athérosclé-
rose n’est toutefois pas connu [voir Folia de
mai 2004]. Malgré I'absence de preuves d’'un
effet favorable sur des critéres d’évaluation
cliniquement significatifs, 'ézétimibe a fait
lobjet d’une promotion importante et son
utilisation a fortement augmenté ces der-
nieére années. Aux Etats-Unis, le nombre de
prescriptions d’ézétimibe a augmenté entre
2002 et 2006 de moins de 1% a 15,2% du
nombre total d’hypolipidémiants [N Engl |
Med 2008;358:1819-28].

Des études cliniques évaluant Teffet de
Iézétimibe sur la progression de I’athé-
rosclérose (étude ENHANCE) ou le ris-
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que d’accidents cardio-vasculaires (étude
IMPROVE-IT, encore en cours) n’ont été réa-
lisées que tardivement. Les résultats de 1'étude
ENHANCE ont été publiés récemment,
18 mois seulement apres la fin de 'étude [N Engl
J Med 2008;358:1431-43 avec deux éditoriaux
1504-8]. 1l s’agit d’une étude randomisée en
double aveugle d’'une durée de 2 ans, chez des
patients atteints d’une hypercholestérolémie
tamiliale: effet sur la progression de I'athéros-
clérose carotidienne (évaluée sur base de I'épais-
seur de I'intima-media) a été comparé entre :
- un groupe traité par la simvastatine
(80 mg p.j.) en monothérapie, et
- un groupe traité par I'association simvasta-
tine (80 mg p,j.) + ézétimibe (10 mg p.j.).
Bien que le taux de LDL-cholestérol avait
diminué de 16,5% chez les patients traités par
lassocation de simvastatine et d’ézétimibe
par rapport aux patients traités par la sim-
vastatine seule, aucune différence statistique-
ment significative n’a été observée entre les
deux groupes en ce qui concerne la progres-
sion de lathérosclérose carotidienne. Ces
résultats suscitent des questions en ce qui
concerne lefficacité de I'ézétimibe.
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Comme le soulignent les auteurs d’un com-
mentaire dans le JAMA [2008 ; 299:1474-
6], les résultats de cette étude suggerent que
l'utilisation de critéres d’évaluation de subs-
titution tels que le taux de LDL-cholestérol
ou I’épaisseur de l'intima-media ne suffit
pas pour évaluer leffet de 1'ézétimibe sur
le risque cardio-vasculaire. L'utilisation de
criteéres d’évaluation de substitution permet
d’évaluer d’emblée des médicaments dans
une certaine mesure, et ce dans des études a
petite échelle, mais de telles études ne per-
mettent généralement pas de prédire 'efhi-
cacité sur la qualité de vie, la morbidité et la
mortalité, ni 'innocuité des médicaments.

C’est également ce qui ressort de 'expérien-
ce avec le torcétrapib, un hypolipidémiant
qui n’a jamais été enregistré et commerciali-
sé: une étude clinique a large échelle a mon-
tré une augmentation du risque d’accidents
cardio-vasculaires majeurs et de la mortalité,
malgré une augmentation importante du
taux de HDL-cholestérol. Sur base de ces

résultats, le développement du torcétrapib a
été arrété en décembre 2006.

En conclusion, il parait important d’at-
tendre les résultats d’études de morbidité/
mortalité, a large échelle et a long terme,
avant d’autoriser la mise sur le marché
d’un médicament, en particulier lorsque
Iobjectif est d’influencer les facteurs de
risque cardio-vasculaires chez un grand
nombre de patients. Dans Iattente de tel-
les études, il convient certainement, avant
d’instaurer un traitement par I’ézétimibe,
d’utiliser une statine a dose optimale et
d’encourager les patients a améliorer
leur régime alimentaire et leur activité
physique. L'utilisation d’ézétimibe doit
étre réservée aux patients a risque cardio-
vasculaire élevé, et ce en monothérapie
en cas d’intolérance aux statines, ou en
association a une statine lorsque I'effica-
cité de celle-ci est jugée insuffisante a la
dose maximale tolérée.

ERRATA DANS LE REPERTOIRE COMMENTE DES MEDICAMENTS 2008

- Chapitre 7.1. Glucocorticoides: le diabe-
te sucré figure par erreur dans la rubrique
indications. Le diabete sucré est bien une
contre-indication.

- Chapitre 7.4.1.4. Analogues insuliniques a
longue durée d’action, 9™ ligne : lire « hy-
poglycémie nocturne », au lieu de « hyper-
glycémie nocturne ».

- Chapitre 7.5.3. Cinacalcet , 6™ ligne : lire
« parathyroide » au lieu de « surrénale ».
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- Chapitre 9.2.2.8. Natalizumab : le sym-
bole ¥ a été omis par erreur en regard de
la spécialité Tysabri®.

- Chapitre 12.7. Pansements actifs : la caté-
gorie de remboursement « a » a été men-
tionnée par erreur. Il s’agit plutot d’une
intervention forfaitaire de I'INAMI de
€ 20/mois et d'une intervention supplé-
mentaire de € 0,25/conditionnement, pour
les patients présentant des plaies chroniques
[voir communiqué du 31/07/07 dans la ru-
brique « Bon a savoir » sur notre site Web].
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