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I. INTRODUCTION

La principale cause de déces dans le monde est la mortalité par maladie cardio-vasculaire.
Selon I’OMS, ces maladies ont fait preés de 17.5 millions de morts dans le monde en 2012
[1], c'est-a-dire 3 déces sur 10. Parmi ces déces, 7.4 millions sont dus a une cardiopathie
ischémique et 6.7 millions a un accident vasculaire cérébral (AVC). Ce chiffre est en
augmentation et les maladies cardio-vasculaires ont, a elles seules, tu¢ prés de 2.6 millions

de personnes de plus en 2012 qu’en 2000.

En France, en 2012, on dénombrait 141 000 déces par maladie circulatoire, dont 34 600 par
atteinte cérébro-vasculaire et 32 200 par cardiopathie ischémique. Au total, ces déces

représentaient 25.3% de la mortalité globale, au 2° rang derriére les maladies néoplasiques

12].

Les principaux facteurs de risque (FDR) de ces maladies sont représentés par des facteurs
non modifiables (tels que 1’age, le sexe, I’hérédité cardio-vasculaire), et des facteurs

modifiables (tels que le tabagisme, 1’hypertension artérielle, le diabéte et les dyslipidémies)

[3].

La dyslipidémie est une pathologie fréquente qui touche prés de la moitié de la population
en France [4]. Elle est définie par I’existence d’une anomalie lipidique au bilan
biologique : Low Density Lipoprotein cholesterol (LDL-c) > 1.6 g/L et/ou triglycérides
(TG) >4 g/L.

Nous pouvons individualiser trois grands types de dyslipidémies : I’hypercholestérolémie,
I’hypertriglycéridémie et I’hyperlipidémie mixte avec augmentation conjointe de la

cholestérolémie et de la triglycéridémie.

Le traitement de la dyslipidémie repose sur des régles hygiéno-diététiques (régime
alimentaire, activité physique) et en cas d’échec sur des médicaments agissant sur les
parametres lipidiques : fibrates, ézétimibe, acide nicotinique, oméga 3, résines échangeuses

d’ions et surtout statines.



Les statines commercialisées en France sont au nombre de cinq: l’atorvastatine, la

fluvastatine, la rosuvastatine, la pravastatine et la simvastatine.

Les statines agissent en inhibant 1’action de la 3-Hydroxy-3-Méthyl-Glutaryl-Coenzyme A
réductase (HMG CoA réductase), une enzyme limitante pour la synthése hépatique du
cholestérol. Cette inhibition stimule secondairement 1I’expression des récepteurs au LDL-c,
permettant leur entrée dans les cellules cibles.

2éme

Les médicaments hypolipémiants étaient la classe de médicament la plus vendue en

valeur financiére en France en 2010, le Tahor® (atorvastatine) se classant a la 1°° place
des médicaments les plus vendus en officine en valeur financiere et le Crestor®

(rosuvastatine) a la 4° place [5]. IIs se classaient respectivement 10° et 17° en quantité.

Dans ce contexte, I’atorvastatine, générique du Tahor®, a obtenu son autorisation de mise
sur le march¢ (AMM) en 2010 et est mise sur le marché depuis mai 2012. Seule la
rosuvastatine n’est pas disponible sous forme générique a 1’heure actuelle. Une entente
préalable auprés de ’assurance maladie est nécessaire pour instaurer un traitement par

rosuvastatine depuis le 1° novembre 2014 [6].
Seules la pravastatine et la simvastatine ont fait preuve de leur efficacité clinique en termes

de morbi-mortalit¢ dans toutes les indications (traitement de 1’hypercholestérolémie et

prévention cardio-vasculaire primaire et secondaire).

1.1. Athérosclérose

L’athérosclérose est un phénoméne inflammatoire artériel initi€ et entretenu par 1’exces de
LDL-c, dont les concentrations sériques dépassent largement les besoins de 1’organisme
dans les pays industrialisés, et qui aboutit a une obstruction des arteres [7]. Les réductions
successives des lumicres artérielles provoquent des tableaux d’ischémie chronique stable
tels que l’angor d’effort ou la claudication intermittente. Les ruptures de plaques
d’athérome provoquent des complications aigu€s dépendant du territoire artériel en cause

(syndrome coronaire aigu, accident vasculaire cérébral ischémique, ischémie aigu€ d’un



membre inférieur...). Les facteurs déterminants de la pathologie athéromateuse sont
multiples. Les dyslipidémies sont une des causes majeures de la maladie.

De nombreuses études épidémiologiques ont montré qu’une concentration élevée de
cholestérol augmente considérablement le risque coronaire [8,9]. Les études réalisées dans
des cohortes de population comme 1’étude de Framingham aux Etats-Unis [10] ou I’étude
PROCAM [11] en Europe, ont établi cette relation de facon irréfutable. La démonstration
la plus convaincante a été apportée par I’étude prospective américaine MRFIT [12] qui
montrait une augmentation du risque cardio-vasculaire corrélée a 1’¢lévation de la
cholestérolémie totale. Les études épidémiologiques ayant pris en compte la concentration
de LDL-c ont démontré que ce parametre était un meilleur indicateur du risque coronaire
que le cholestérol total. Le LDL-c représente la fraction la plus athérogeéne du cholestérol
[13]. Le dosage du Hight Density Lipoprotein cholesterol (HDL-c), fraction dite non
athérogeéne, apporte une information prédictive supplémentaire [14]. L’étude PROCAM
[11] permet de considérer un taux de HDL-c inférieur a 0.40 g/l comme un facteur de
risque majeur, alors qu’une concentration de HDL-c supérieure a 0.60 g/l est considérée
comme un facteur protecteur. Les résultats d’une méta-analyse [15] et de deux études
prospectives [16,17], suggerent que I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque

indépendant.
L’objectif de la prise en charge de I’hypercholestérolémie est la réduction de la mortalité et

de la survenue des événements cardio/neurovasculaires, ceci par 1’intermédiaire de la

diminution de la concentration sanguine du LDL-c [18, 19].

1.2. Les statines

1.2.1. Indications

Les mesures hygiéno-diététiques (conseils diététiques, arrét du tabac, limitation de la
consommation d’alcool, pratique d’une activité physique réguliére) sont recommandées

chez tous les patients nécessitant une prévention cardio-vasculaire [20].

Comme les recommandations frangaises, les recommandations internationales publiées

depuis 2005 ont réaffirmé la place des statines en premiere intention lorsqu’un traitement



médicamenteux est nécessaire pour la prise en charge de I’hypercholestérolémie et la
prévention cardio-vasculaire. La derniére mise au point de 2016 de la Société Francaise

d’Endocrinologie confirme ce point de vue [21].

Les statines sont toutes indiquées dans le traitement des hypercholestérolémies pures ou
des hyperlipidémies mixtes, certaines le sont également en prévention primaire (absence
d’antécédents d’évenements cardiovasculaires mais risque cardiovasculaire significatif) ou
secondaire  (présence d’événements cardiovasculaires) du risque d’accident

cardiovasculaire [19].

Les autres traitements médicamenteux hypolipémiants (ézétimibe, fibrates, acide
nicotinique, colestyramine et oméga 3) sont envisagés dans toutes les recommandations
uniquement en association aux statines, en cas d’intolérance a celles-ci ou bien en présence

d'une anomalie lipidique particuliére (hypertriglycéridémie, hypo-HDLémie) [20].

En prévention primaire : une efficacité sur la morbi-mortalité a ét¢ démontrée pour [22]:

Principe actif Population étudiée Etude
Simvastatine Diabétique a haut risque cardiovasculaire HPS [23]
Pravastatine Haut risque cardiovasculaire hors diabéte Woscops [24]
Atorvastatine Diabétique a haut risque cardiovasculaire CARDS [25]
Hypertendu avec 3 autres FDR ASCOT [26]
Rosuvastatine Haut risque cardiovasculaire hors diabéte Jupiter [27]

En prévention secondaire : une efficacité sur la morbi-mortalité a été démontrée pour :

Principe actif Population étudiée Etude

Simvastatine Coronariens, artéritiques, post-AVC 4S [28]

Pravastatine Coronariens CARE [29], LIPID [30]
Fluvastatine Post angioplastie coronaire LIPS [31]

L’atorvastatine et la rosuvastatine ne possedent pas d’indication validée en prévention

secondaire.




1.2.2. Initiation du traitement et choix de la statine

1.2.2.1. Evaluation du risque cardio-vasculaire et stratégie thérapeutique

- Recommandations de I’ANSM :

Dans D’attente d’un outil d’évaluation du risque cardiovasculaire validé en France, celle-ci
se fait en additionnant le nombre de facteurs de risque présents chez un individu [7, 19] :

* age : homme de 50 ans ou plus, femme de 60 ans ou plus ;

* antécédents familiaux de maladie coronaire précoce : infarctus du myocarde ou
mort subite avant 55 ans chez un parent du ler degré de sexe masculin, ou avant 65 ans
chez un parent du ler degré de sexe féminin ;

* tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans ;

* hypertension artérielle permanente traitée ou non ;

* diabéte de type 2 traité ou non ;

* HDL-c < 0.40 g/1 (1.0 mmol/l).

A I’inverse, il existe un facteur protecteur, conduisant a soustraire « un risque » au score de

niveau de risque : HDL-c¢ > 0.60 g/1 (1.5 mmol/l)

Au final, trois niveaux de risque cardiovasculaire sont définis :

Niveau de risque Nombre de FDR associé a la dyslipidémie Objectif du LDL-c
Faible 0 <2.20 g/l
Intermédiaire 1 <1.90 g/1

2 <1.60 g/l

>3 <1.30 g/l
Haut Prévention secondaire, diabéte de type 2 a haut | <1 g/l

risque cardiovasculaire (atteinte rénale ou > 2

FDR), risque supérieur a 20 % de faire un

événement coronarien dans les 10 ans

En prévention primaire, un traitement hypolipémiant est débuté si la concentration cible de
LDL-c n’est pas atteinte apres 3 mois de respect des régles hygiéno-diététiques [7]. En
prévention secondaire, le traitement médicamenteux est initié dés que possible en

association aux regles hygiéno-diététiques.




- Recommandations européennes :

Le risque cardiovasculaire est évalué a I’aide de 1’outil SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) [32]. Celui-ci estime le risque d’événement cardiovasculaire fatal a 10 ans, en
fonction du sexe, de I’age, de la pression artérielle systolique, du cholestérol total, du statut

tabagique et de la concentration en HDL-c.
Il existe deux versions des tables d’évaluation du risque, I'une pour les pays européens a
faible risque (dont la France), I’autre pour les pays a risque €levé, établies a partir d’un

calibrage par rapport aux statistiques de mortalité de chaque pays. [cf annexe 1]

Quatre niveaux de risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans sont définis :

Niveau de risque Probabilité Objectif du LDL-c

Faible <1% <1.90 g/l

Modéré 1as5% <1.15 g/

Elevé 5a10% <1lgl

Tres élevé Prévention secondaire, diabéte avec retentissement | < 0.70 g/l ou réduit
sur les organes-cibles, insuffisance rénale chronique | d’au moins 50 %.
modérée a sévere, risque supérieur ou égal a 10 %.

Le traitement hypolipémiant sera débuté en cas de non atteinte du LDL-c cible apres suivi
des régles hygiéno-diététiques chez les sujets a risque faible ou modéré, ou d’emblée pour

les sujets a risque ¢élevé ou tres élevé.

1.2.2.2. Choix de la statine

Toutes statines confondues, le traitement diminue le risque de mortalité toutes causes de
10%. Sur ce critere, la pravastatine et la simvastatine se singularisent par un haut niveau de
preuve de I’estimation de leur efficacité dans toutes les indications [20]. Les statines
réduisent €également le risque de survenue d’un événement cardio-vasculaire de 15% a 23%
selon le type d’événement. Les données disponibles ne permettent pas de les comparer
entre elles sur ce critere. Toutes les statines n’ont, par contre, pas la méme efficacité sur le
critere intermédiaire qu’est le taux de LDL-c [22]. Aux doses maximales des AMM, la
baisse du LDL-c est plus forte avec I’atorvastatine ou la rosuvastatine qu’avec la
simvastatine, la fluvastatine ou la pravastatine. La statine avec la meilleure efficacité
clinique doit étre préférée, tout en tenant compte de 1’efficience, c'est-a-dire le rapport

cout-efficacité.
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Voici ce que préconise la HAS pour le choix de la statine la mieux adaptée selon le taux de

LDL-c recherché [22] :

- Réduire le LDL-c chez un patient a risque cardio-vasculaire faible a modéré :

Niveau  de | Objectif LDL-c¢  initial | Pourcentage de | Statine et dose (une prise par
risque thérapeutique | (en g/L) baisse visé jour) les plus efficientes
(nombre de | (LDL-c en g/L)
FDR)
0 <220 >2.20 <20% Si une statine est jugée
1 <1.90 >1.90 <20% nécessaire : pravastatine 10 mg
2 <1.60 <2.10 <20% Pravastatine 10 mg
>2.10 >20% Simvastatine 10 ou 20 mg
3 ou plus <1.30 >14et<1.6 <20% Pravastatine 10 mg
>1.7et<1.9 20 a35% Simvastatine 10 ou 20 mg
>2et<2.2 35440% Simvastatine 40 mg ou
Atorvastatine 10 mg' ou
Rosuvastatine 5 mg'
>2.3 >40% Rosuvastine 20 mg ou

Atorvastatine 80mg

'si la simvastatine 40 mg est inadaptée

- Réduire le LDL-c chez un patient a haut risque cardio-vasculaire :

Pourcentage de baisse visé

Statine et dose (une prise par jour) les plus efficientes

<40%

Simvastatine a dose adaptée a la baisse du LDL-c recherchée

>40%

Atorvastatine 80mg ou Rosuvastine 20 mg

Les médecins les plus confrontés a la prescription de statines sont ceux prenant en charge

les facteurs de risques et les pathologies cardiovasculaires: médecins généralistes,

cardiologues et endocrinologues.

1.2.3.

Métabolisme

L’HMG-CoA réductase est I’enzyme clé de la syntheése du cholestérol, qui est inhibée de

facon spécifique et réversible par les statines [7].

Les médicaments sont métabolisés par de nombreuses enzymes, dont le CYP 450, retrouvé

essentiellement dans le foie. Chez I'homme, le CYP 3A4 est quantitativement le plus

important, il métabolise environ la moitié des meédicaments dont la simvastatine et
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’atorvastatine, alors que la fluvastatine et la rosuvastatine le sont par le CYP 2C9. Le CYP

3A4 ne métabolise pas significativement la pravastatine qui est hydrophile [33].

Les statines sont majoritairement ¢liminées par excrétion biliaire (de 60 a 98 %). Ainsi
I’insuffisance rénale ne modifie pas de facon majeure leur demi-vie d’élimination.
L’insuffisance hépatique, quant a elle, augmente 1’accumulation des statines en diminuant

leur métabolisation et leur élimination.

1.2.4. Interactions et effets indésirables

- Interactions :
D’une fagon générale, les médicaments inhibiteurs du CYP 3A4 vont augmenter les taux
plasmatiques de statines en ralentissant leur métabolisme. Les inhibiteurs du CYP 3A4 les
plus fréquemment rencontrés sont les antibiotiques (érythromycine, clarythromycine), les
antifongiques azolés (kétoconazole), les anti-rétroviraux (antiprotéases), le diltiazem, le
verapamil, la ciclosporine et le jus de pamplemousse. Les médicaments inducteurs
enzymatiques du CYP 3A4, comme les barbituriques et la rifampicine vont en revanche
accélérer le métabolisme hépatique des statines et en réduire les concentrations
plasmatiques. La prescription de statines non métabolisées par le CYP 3A4 semble

préférable chez les patients polymédicamentés [34].

- Effets indésirables

Les principaux effets indésirables des statines [35] sont les troubles digestifs, les atteintes
musculaires et la rhabdomyolyse, 1’augmentation des transaminases (qui justifie un bilan
hépatique avant traitement et une surveillance pendant le traitement jusqu'a 1 an apres la

derniere augmentation de dose), et des réactions d'hypersensibilité.

Toutes les statines sont susceptibles d’entrainer des troubles musculaires [36] : symptomes
mineurs a type de douleur ou fatigue musculaire, de crampes, associés ou non a une
augmentation modérée des CPK (Créatine Phospho Kinase) (< 5 fois la norme N). Tres
rarement, une rhabdomyolyse survient, associée ou non a une insuffisance rénale, pouvant
dans certains cas étre fatale. Les signes cliniques et biologiques régressent dans la quasi-

totalité des cas, mais peuvent parfois persister plusieurs mois apres I’arrét de la statine.
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En 2012, une revue de la littérature [37,38] rapportait plusieurs cas décrivant une
association entre un traitement par statine et la survenue de myopathies nécrosantes
immuno-médiées. Elles se caractérisent par une atteinte musculaire proximale, une
¢lévation marquée des CPK, une aggravation lente et progressive de la symptomatologie
malgré 1’arrét du médicament, des signes de myopathie nécrosante a la biopsie
musculaire, la présence d’un taux significatif d’anticorps anti-HMG-CoA réductase, et une

amélioration sous traitement immunosuppresseur apres 1’arrét de la statine.

Une augmentation du risque de survenue de diabéte sous statine a été mise en évidence
dans plusieurs méta-analyses [39]. Pour 1I’Agence Européenne du Médicament (EMA)
comme pour I’Agence américaine Food and Drug Administration (FDA), cette
augmentation du risque de survenue de diabéte de 9 a 15% n’est pas de nature a remettre
en question le rapport bénéfice/risque de cette classe thérapeutique qui reste positif dans la

prévention cardiovasculaire selon les indications définies pour chacune de ces statines.

1.2.5. Amélioration du service médical rendu

L'amélioration du service médical rendu (ASMR) répond a la question : le médicament
apporte-t-il un progres par rapport aux traitements disponibles ? Les ASMR L, II, III ou IV
correspondent respectivement a des progres thérapeutiques majeurs, importants, modérés
ou mineurs. L’ASMR V correspond a un progrés thérapeutique inexistant : dans ce cas le
produit ne peut étre inscrit au remboursement que s'il apporte une économie dans les cofits
de prise en charge. L'ASMR est définie par la commission de la transparence de la HAS et

est un des éléments pris en compte pour la fixation du prix du médicament [40].
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Voici les ASMR des différentes statines selon les indications [41] :

Principe actif Réduction de Prévention primaire Prévention
["hypercholestérolémie secondaire
Simvastatine ASMR 1 ASMR 1 chez le diabétique | ASMR I pour
avec risque cardio- | coronaropathie,
vasculaire élevé AOMI, post-AVC
Pravastatine ASMR 1 ASMR I si| ASMR 1 chez Ile
hypercholestérolémie sévére | coronarien avec
ou modérée + 1 FDR LDL-c > 1.25g/l
Fluvastatine ASMR V ASMR V post
angioplastie
coronaire
Atorvastatine ASMR 1V a 40 mg, | ASMR I chez diabétique + 1
ASMR V pour les autres | FDR, ASM 1II si HTA + 3
posologies FDR (hors diabete)
Rosuvastatine ASMR V ASMR V
1.2.6. Poids épidémiologique

En 2006-2007, selon les données de 1’enquéte Mona Lisa, la dyslipidémie concernait 48%
de la population adulte francaise agée de 35 a 64 ans [42]. La prévalence de
I’hypercholestérolémie était de 36.9%, soit 9.1 millions de personnes. Seules 12.5% des
personnes incluses étaient sous traitement hypolipémiant. Parmi elles, 71.8% étaient
traitées par statine et 16.8% par fibrates.

1.2.7. Poids économique

En 2013, I’ Assurance maladie indiquait que 6.4 millions de patients suivaient un traitement
par statines en France, et que chaque année, un million de nouveaux patients €taient
enregistrés. En 2012, le remboursement des statines représentait une dépense de 1.2

milliard d’euros [43].

Alors qu’en 2013 nous observions encore une différence de prix pouvant aller du simple au
quadruple en fonction de la statine choisie et de sa forme générique ou non, les prix de la
simvastatine, de la pravastatine et de 1’atorvastatine ont été harmonisés depuis le 1 mars

2014. [cf annexes 2 et 3]
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Néanmoins, le profil de consommation des statines en France demeure en décalage avec
les recommandations sanitaires et reste trés éloigné de celles des autres pays européens : la
rosuvastatine, recommandée pour le traitement des patients dont le risque cardiovasculaire
est ¢élevé et seule molécule non génériquée, totalise 30% des volumes prescrits alors qu’il
existe une alternative génériquée dans les mémes indications. En réponse a ce phénomene
et pour promouvoir le bon usage du médicament, une demande d’accord préalable au
service médical de 1’assurance maladie est devenue obligatoire pour tous les traitements a

base de rosuvastatine ou d’ézétimibe initiés a partir du 1° novembre 2014 [6].

1.3. Les génériques

1.3.1. Définitions

Le médicament générique est défini par le Code de la Santé Publique (CSP) a I’article L.
5121-1 5° a): «une spécialit¢ générique d’une spécialit¢ de référence a la méme
composition qualitative et quantitative en principes actifs, la méme forme pharmaceutique
et la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par des études de
biodisponibilité appropriées » [44]. L article R.5121-1 2° du CSP définit la bioéquivalence
comme «l’équivalence des biodisponibilités », elle-méme définie au 1° de ce méme article
comme la vitesse et I’intensité de 1’absorption dans I’organisme de la substance active, a
partir d’une forme pharmaceutique, destinée a €tre disponible au niveau des sites d’action.
En clair, les études de bioéquivalence visent a démontrer que les quantités de principe actif

circulant dans le sang sont comparables entre médicaments génériques et princeps [45,46].

1.3.2. Historique et poids économique

La politique de développement du médicament générique a été construite comme un outil
de régulation des dépenses tout en garantissant une égale qualité de traitement dans la
mesure ou les génériques doivent apporter aux patients le méme bénéfice thérapeutique
que leurs médicaments de référence, dans les mémes conditions de sécurité, mais a un colt

significativement moins élevé.
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L’incitation a la prescription des génériques en France a débuté en 1996 par une
recommandation de la CNAM (Caisse Nationale d’Assurance Maladie) a I’attention des
médecins afin qu’ils privilégient plus systématiquement les prescriptions au sein du
répertoire des génériques. Des objectifs de prescription spécifiques aux génériques ont été
définis dans les indicateurs de la rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP).
Depuis le ler janvier 2015, tous les médicaments doivent étre prescrits en dénomination
commune internationale (DCI), c¢’est-a-dire en désignant le nom de la substance active
qu’ils contiennent. Pour autant, le médecin peut juger que pour des raisons particulieres
tenant a un patient donné, la substitution par un générique doit étre évitée (par exemple en

cas d’allergie connue a un excipient particulier ou de traitement délicat a équilibrer).

Le pharmacien est le principal acteur de la diffusion des génériques. Il est autorisé a
substituer selon les régles précises fixées par le législateur depuis 1999. La substitution a
été encouragée par une rémunération égale des pharmaciens, qu’ils dispensent des

génériques ou des princeps.

De méme, le patient est incité a accepter les médicaments génériques selon le dispositif «
tiers payant contre génériques » (TPCG). Toutefois, il peut refuser la substitution, mais,

dans ce cas, il doit faire 1’avance des frais des médicaments [44].

Alors qu’en 2000, 5% des boites remboursées ¢étaient des génériques, ils représentent 27%
des volumes a la fin 2012. La CNAM estime a 8.5 milliards d’euros 1’économie cumulée
de 2002 a 2012 du seul fait de la substitution, les baisses de prix des princeps associées
représenteraient environ 2 milliards d’euros. Pour ’année 2012, le recours au générique
plutét qu’au princeps (du fait de la substitution) a permis une économie estimée a 1.5

milliards d’euros, dont environ 90 millions résultent de la généralisation du TPCG.

1.3.3. Date de mise en circulation des génériques des statines

\

Dés 2005, la simvastatine et la pravastatine ont ¢ét€¢ les premieres statines a étre
génériquées, suivies par la fluvastatine en aott 2008. Plus récemment, le générique de
’atorvastatine a eu son AMM en 2010 et a été disponible sur le marché le 8 mai 2012. La
rosuvastatine est la derniére statine n’ayant pas encore de générique puisque son brevet

n’arrive a échéance qu’en juin 2017.
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1.4. Obijectifs de notre étude

En 2010, le Tahor® (atorvastatine) et le Crestor® (rosuvastatine) sont les statines les plus
vendues, malgré les recommandations (HAS, ASMR) qui préconisent 1’utilisation de la
lére

simvastatine ou de la pravastatine en intention. Ces derniéres sont les seules a avoir fait

la preuve de leur efficacité sur la morbi-mortalité dans toutes les indications.

Nous avons émis I’hypothése que la commercialisation de 1’atorvastatine sous forme
génériquée allait entrainer des reports de prescription du Tahor® vers d’autres statines, et

plus particulierement vers le Crestor®, au moment de sa mise sur le marché.

Cette ¢étude fait suite a un travail de thése ayant démontré 1’absence de report anticipatoire
de la prescription d’atorvastatine vers la rosuvastatine lors de 1’obtention de I’AMM du
générique de I’atorvastatine, mais qui avait mis en évidence un report de prescription de la
simvastatine, de la pravastatine et de la fluvastatine vers la rosuvastatine entre 2009 et

2012 en Midi-Pyrénées [47].

Notre objectif principal est de savoir s’il y a eu un report des prescriptions du Tahor® vers
d’autres statines, en particulier le Crestor®, depuis la mise en circulation de I’atorvastatine
sous forme générique en mai 2012 jusqu’a I’instauration des regles de régulation de

prescription du Crestor® en novembre 2014 en Midi-Pyrénées.

L’objectif secondaire est de savoir s’il y a une différence dans 1’évolution des prescriptions

selon la spécialité du prescripteur.
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II. METHODE

2.1. Schéma d’analyse et population étudiée

Nous avons réalis¢é une étude pharmaco-épidémiologique descriptive observationnelle
longitudinale concernant toutes les délivrances de statines (princeps et génériques) entre le
1" trimestre 2012 et le dernier trimestre 2014 en Midi-Pyrénées. Cette étude a été réalisée
a partir des données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés
(CNAM-TS) a I’échelon de la région Midi-Pyrénées a partir de la base SNIIRAM
(Systéeme National d’Information Inter-Régime de 1’Assurance Maladie) tous régimes

confondus.

2.2. Recueil des données

Nous avons réalis¢ I’extraction des données au moyen de requétes informatiques

interrogeant la base de remboursement de la CNAM-TS Midi-Pyrénées.

Nous avons obtenu le nombre de boites de chaque composé actif de statine délivré entre le
1¥ trimestre 2012 et le dernier trimestre 2014 en utilisant le Code Identifiant de
Présentation (C.1.P.). Celui-ci est un code a 7 chiffres identifiant chaque présentation d'une
spécialité pharmaceutique (dosage, forme galénique, nombre d’unités par boite), et étant

mentionné dans la décision d'autorisation de mise sur le marché.

Les associations (Pravadual® et Caduet®) ont été exclues.

2.3. Traitement des données et analyses statistiques

Pour chaque principe actif, nous avons recherché la dose définie journaliere, ou D.D.D.
(Defined Daily Dose) définie par ’OMS. Elle correspond a la dose d’entretien moyenne
supposée par jour pour un médicament utilisé dans son indication principale chez 1’adulte.
C’est une unité de mesure qui ne refléte pas nécessairement la dose journaliere

recommandée ou prescrite.
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Nous avons obtenu un nombre de boites délivrées pour chaque principe actif pour tous les
trimestres de janvier 2012 a décembre 2014. Nous avons donc pu calculer le nombre de
D.D.D. délivrées par trimestre pour chaque principe actif (nombre de D.D.D. par boite

multiplié par le nombre de boite par trimestre).

Nous avons additionné le nombre de D.D.D. par trimestre de tous les codes C.I.P. d’un

méme principe actif (princeps et génériques).

Pour pouvoir comparer les volumes de prescription de chaque statine, nous avons calculé
le nombre de D.D.D. délivrées pour 1000 habitants. Le nombre d’habitants en Midi-
Pyrénées était de 2 926 592 en 2012, 2 946 507 en 2013 et 2 967 153 en 2014 selon
I’INSEE. Nous avons supposé que 1’évolution était linéaire sur la période étudiée [48, 49].

Nous avons comparé 1’évolution des prescriptions des différentes statines via le nombre de

D.D.D. délivrées par trimestre pour 1000 habitants pour chaque principe actif.

Le test du Khi-2 a été utilisé pour mettre en évidence une différence significative entre les
taux de prescription (pourcentage de nombre du D.D.D. par trimestre) de chaque statine
par rapport aux autres, entre le premier et le dernier trimestre de 1’étude. La période étudiée
couvre donc la mise sur le marché du générique de I’atorvastatine (2°™ trimestre 2012) et
s’interrompt au moment de la mise en ceuvre de I’entente préalable a la prescription de la
rosuvastatine. On regarde ainsi si les prescriptions de statines et la mise sur le marché du

générique de ’atorvastatine sont des événements indépendants ou non.
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III. RESULTATS

3.1. Evolution de la prescription des statines en fonction de la DDD

délivrée pour 1000 habitants par trimestre

Figure 1 : Evolution de la prescription de statines (en DDD pour 1000 habitants) tous
prescripteurs confondus

600

400

200

Nombre de DDD par trimestre pour 1000 habitants

i .
———— P S—
A #--

2012 2012 2012 2012 2013 2013 2013 2013 2014 2014 2014 2014

e AtOrva total esssSimva Tota| e F|yva Total ess=—Prava Total
Atorva G* Simva G* e e» o F|luva G* Prava G*

Atorva P** Simva P** Fluva P** Prava p**

Entente préalalable

e Rosuva Total + Commercialisation générique atorvastatine + rosuvastatine

e ————————

anten -_------------------------
T1 it T3 T4 T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4

* G génerique ; ** P : princeps

Tous prescripteurs confondus, 1’atorvastatine est la statine la plus prescrite, suivie par la

rosuvastatine.
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Figure 2 : Evolution de la prescription de statines (en DDD pour 1000 habitants) chez
les médecins généralistes
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Chez les généralistes, I’atorvastatine est la 1°° statine prescrite, la rosuvastatine est la 2™,
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Figure 3 : Evolution de la prescription de statines (en DDD pour 1000 habitants) chez
les cardiologues
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Chez les cardiologues, I’atorvastatine reste la statine la plus prescrite, toujours suivie par la

rosuvastatine.
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Figure 4 : Evolution de la prescription de statines (en DDD pour 1000 habitants) chez
les endocrinologues
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Chez les endocrinologues, la rosuvastatine est plus souvent prescrite que 1’atorvastatine,

bien que cette tendance diminue vers la fin de 1’étude.
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3.2. Evolution comparative des prescriptions de statines entre le 1°' et le

dernier trimestre de I’étude

Figure 5 : Comparaison de la proportion de prescription des statines (en pourcentage de
DDD) entre le I et le dernier trimestre de I’étude, tous prescripteurs confondus.
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La prescription d’atorvastatine continue de progresser, alors que la proportion de la

rosuvastatine diminue tous prescripteurs confondus. La pravastatine gagne des parts de

prescription.

Le test du khi 2 met en évidence une différence significative (p<0.001) entre les

pourcentages de prescription de chaque statine au 1% et au dernier trimestre de I’étude. 11 y

a donc une relation entre la mise sur le marché du générique de 1’atorvastatine, tous

prescripteurs confondus, et I’ensemble des prescriptions de statines [cf annexe 4].
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Figure 6 : Comparaison de la proportion de prescription des statines (en pourcentage de
DDD) entre le 1 et le dernier trimestre de ’étude, chez les médecins généralistes.
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Dernier trimestre 36.43% 3.44% 19.82% 25.07% 15.24%
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Chez les médecins généralistes, la proportion d’atorvastatine continue a croitre 1égérement,

tandis que celle de rosuvastatine diminue.

Le test du khi 2 met en évidence une différence significative (p<0.001) entre les
pourcentages de prescription de chaque statine au 1% et au dernier trimestre de I’étude. 11 y
a donc une relation entre la mise sur le marché du générique de I’atorvastatine, chez les

médecins généralistes, et I’ensemble des prescriptions de statines [cf annexe 4].
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Figure 7 : Comparaison de la proportion de prescription des statines (en pourcentage de
DDD) entre le 1 et le dernier trimestre de ’étude, chez les cardiologues.
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Chez les cardiologues, cette évolution est identique.

Le test du khi 2 met en évidence une différence significative (p<0.001) entre les
pourcentages de prescription de chaque statine au 1 et au dernier trimestre de 1’étude. 1l y
a donc une relation entre la mise sur le marché du générique de 1’atorvastatine, chez les

cardiologues, et I’ensemble des prescriptions de statines [cf annexe 4].

26




Figure 8 : Comparaison de la proportion de prescription des statines (en pourcentage de
DDD) entre le 1 et le dernier trimestre de ’étude, chez les endocrinologues.

40%
ler trimestre
35%
Dernier trimestre
30%
a
o 25%
]
°
[J]
& 20%
)
c
[]
(5]
5 15%
o
[-%
10%
5%
0%
Atorva Fluva Prava Rosuva Simva
Atorva Fluva Prava Rosuva Simva
1% trimestre 35.88% 4.56% 7.51% 37.66% 14.39%
Dernier trimestre 33.95% 2.81% 13.16% 34.33% 15.75%
p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Chez les endocrinologues, on remarque que la proportion d’atorvastatine et de

rosuvastatine décroissent au profit de la pravastatine et de la simvastatine.

Le test du khi 2 met en évidence une différence significative (p<0.001) entre les
pourcentages de prescription de chaque statine au 1% et au dernier trimestre de I’étude. 11 y
a donc une relation entre la mise sur le marché du générique de I’atorvastatine, chez les

endocrinologues, et I’ensemble des prescriptions de statines [cf annexe 4].
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IV. DISCUSSION

Notre étude montre qu’il n’y a pas eu de report de prescription de 1’atorvastatine vers
d’autres statines suite a la mise sur le marché du générique du Tahor® tous prescripteurs
confondus. En particulier, les prescriptions d’atorvastatine n’ont pas été reportées vers la
rosuvastatine. Les prescriptions de cette derniere diminuent progressivement dans tous les
sous-groupes ¢tudiés. La statine se démarquant est la pravastatine avec une augmentation
de la proportion de sa prescription par tous les médecins. Nous remarquons également une
forte diminution de la délivrance du Tahor® au profit de son générique dés sa mise sur le

marché.

Les limites de 1’étude portent en premier lieu sur le fait que nous n’ayons que les données
de la délivrance globale, ne nous permettant pas de distinguer 1’initiation d’un traitement
d’un renouvellement. Notre analyse en sous-groupe portant sur les prescriptions des
médecins généralistes doit étre interprétée avec prudence car une partie non négligeable de
celles-ci est un renouvellement d’ordonnance d’un principe actif déja initié par un

spécialiste (cardiologue et endocrinologue en majorité).

Il existe probablement un biais d’échantillonnage. Nous n’avons étudi¢ que les données
issues de la CNAM-TS a I’échelon de Midi-Pyrénées qui n’est pas représentative de la
France enticre. Il est a noter que la population midi-pyrénéenne est plutot agée, 1’indice de
vieillissement (nombre de personnes de 65 ans et plus pour 100 jeunes de moins de 20 ans)
¢était de 84.1 en 2006 alors qu’il était de 67 pour la France métropolitaine [50]. Nous ne

pouvons donc pas extrapoler nos résultats a I’ensemble de la population francaise.

La principale force de notre étude est sa puissance. Elle porte sur 4 561 216 délivrances de
statines en Midi-Pyrénées. Pour s’affranchir des mouvements de population et de la
disparit¢ des posologies entre chaque statine, les résultats ont été¢ calculés en DDD
délivrées pour 1000 habitants. La période étudiée est représentative. La durée de 3 ans
comprend plusieurs cycles de renouvellement d’ordonnances qui ont lieu tous les 3 a 6
mois. L’étude prend en compte le suivi des mémes patients en plus des nouvelles

prescriptions.
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Alors que le travail de these [47] qui a étudié la délivrance des statines de 2009 a 2012
montrait une augmentation de la délivrance de la rosuvastatine, celle-ci perd finalement
peu a peu son avance sur les autres statines (atorvastatine exclue). Nous pouvons penser
que la mise en place d’une entente préalable pour toute nouvelle prescription et la lourdeur
administrative qui en découle ont généré, par anticipation, un report de prescription du

Crestor® vers d’autres médicaments plus en adéquation avec les recommandations.

Nous n’avons pas d’explication claire concernant la diminution de la délivrance de la
simvastatine alors que nous aurions pu penser qu’elle aurait augmenté comme 1’a fait la
pravastatine. Ces deux molécules sont les statines ayant fait la meilleure preuve de leur
efficacité clinique de fagon équivalente entre elles et supérieure aux autres. L’une des
pistes est cependant I’alerte donnée par la FDA en 2011 concernant les risques de

myopathies lors d’utilisation de simvastatine a forte dose [51].

De facon concordante avec nos résultats, une étude de cohorte rétrospective japonaise a
montré qu’il n’y avait pas de différence significative sur l’observance en cas de
changement de I’atorvastatine princeps vers le générique chez des patients nouvellement
traités par atorvastatine [52]. De méme, nous savons que plus de la moitié des patients
ayant eu un infarctus du myocarde arréte son traitement par statine dans I’année suivant sa
mise en route [53]. Une étude de cohorte américaine n’a pas mis en évidence de différence
entre un traitement princeps ou générique sur ce point [54]. L’arrivée de génériques des
statines sur le marché a donc permis de grandes €économies aux différents systemes de
sant¢ mondiaux sans pour autant se montrer délétére sur I’observance du traitement

[55,56].

Nous observons un rapprochement des prescriptions vers les recommandations en vigueur,
avec la baisse de la prescription de la rosuvastatine et la montée de celle de la pravastatine.
Nous pouvons nous demander pourquoi 1’atorvastatine reste a cette 17 place. L’une des
raisons est probablement I’absence de report de la délivrance du Tahor® vers d’autres
statines depuis qu’il est génériqué. Il est compliqué de remplacer une statine par une autre
une fois le traitement initié¢ car le risque de récidiver un accident vasculaire augmente avec
le temps quel que soit le traitement utilisé. Un changement thérapeutique peut coincider
avec un évenement aigu, bien que cette évolution soit indépendante, et le prescripteur peut

étre réticent a faire cette modification. Une étude sur les primo-prescriptions permettrait de
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mieux interpréter ce phénomene mais nous ne pouvons pas ’illustrer avec notre méthode
d’étude. L’augmentation de la prescription de la pravastatine peut aussi étre liée a la visite
médicale des laboratoires, bien que la présence de génériques pour toutes les statines et la
coercition liée a la prescription de rosuvastatine a peut €tre diminué la pression des
laboratoires sur les prescripteurs, et dés lors la répartition des prescriptions a pu s’en
trouver modifiée. Une fiche de bon usage du médicament concernant les statines a été
publi¢e par la HAS en 2012 mais n’a peut étre pas été suffisamment relayée aupres des
professionnels de santé [22]. En 2013, une étude frangaise s’est penchée sur la question en
s’intéressant aux caractéristiques des médecins généralistes prescrivant en majorité des
statines princeps et de ceux prescrivant plus de génériques [57]. Les résultats montraient
que le profil du patient influencait le choix de la statine (plus de princeps chez les patients
jeunes dyslipidémiques ou a profils complexes et chez les patients cardiopathes), ainsi que
celui du médecin (plus de prescription de princeps par les médecins agés de plus de 57 ans
de sexe masculin et les médecins exer¢ant seuls). Nous pouvons penser que la féminisation
de la profession et la tendance a la hausse de 1’exercice en groupe pourrait influer vers une

augmentation de la prescription de statines génériques.
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V. CONCLUSION

Notre étude ne met pas en évidence de reports de prescription du Tahor® vers d’autres
statines, dont le Crestor®, suite a la mise sur le marché du générique de I’atorvastatine en
mai 2012, que ce soit tous prescripteurs confondus ou en sous-groupe (médecins

généralistes, cardiologues ou endocrinologues).

La proportion de prescription de rosuvastatine a diminué au profit de 1’augmentation de la
prescription de pravastatine. Cette étude ouvre donc la voie a d’autres travaux, notamment
I’¢tude de 1’évolution de la prescription de la rosuvastatine suite a la mise en ceuvre de

I’entente préalable a la prescription.

Nous pouvons conclure que I’écart de prescription de statines avec les recommandations a

tendance a se réduire.
L’arsenal thérapeutique s’est récemment enrichi de nouvelles molécules (anti PCSK-9)

ayant une efficacité prometteuse et dont la place et I’impact sur les prescriptions reste a

déterminer.
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VII. ANNEXES

Annexe 1 : Tables SCORE d’évaluation du risque cardiovasculaire
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Annexe 2 : Statines — Coiits de traitement journalier hors associations fixes au ler

juin 2013

colit minirmal

Molécul ] ial |Posologie*
olécule om Commercia osologie sur 30 jours®=
10mg/] 0,03 €
Genérigues ZDmg,u"! 1651€
40mg/j 18,37 €
) 20mg/j 18,32 €
Atorvastatine -
10mg/j 14 87 €
20mg/S) 27,47 £
Tahor® Eﬂ
40mg/j 30,59 €
20mg/] 30,59€
20mEe/] 6,73£€
= i =
Fluvastatine  |ooneniaues [Fractal® = - 5 7.49€
flLesco|s**** -
BOmg/] 12,40 €
10mEg/] 6 67 £
Genérigues 20mg/j 11,85 €
40mg/j 13,21 €
Pravastatine E"rj .
10mg/j 10,46 €
Elisor® /MWasten® 20me/j 15,08 €
a0mg/j 21,31 €
Smg/] 17,56 €
Rosuwvastatine Crestor® IDmE.-"j 25,56 €
20mg/j 33,57 €
10mg/j 3.86€
Geénérigues 20me/] 10,72 €
} : A0mEe/] 11,95€
Simvastatine —
10mg/j
Zocor® fLodales® 20me/] 20,69 €
4Un'|§.l"j 23,12 €

*La posologie journaligre usuelle cormespond & 1 comprimé par jour.

**(Ces colts comespondent aux prix publice des plus grands
conditionnements disponibles en ville, rapportés sur 30 jours.

Annexe 3 : Prix des statines au 1°" mars 2014

CONVERGENCE DES STATINES au 01/03/2014 POUR LES MOLECULES SUIVANTES: PRAVASTATINE, SIMVASTATIME et ATORVASTATIME

conditionnement princeps génerique
PFHT PPTTC PFHT PPTTC
Bf28 10,00 14,10 5,00 8,65
B/30 10,72 15,07 5,36 9,24
B/B4 30,01 41,34 15,01 25,01
B/90 32,15 4419 16,08 26,69

Les prix du 10 mg (Pravastatine et Simvastating) restent inchangés (inférieurs aux prix cibles) & I'exception de I'Atorvastatine
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Annexe 4 : Test du Khi 2 entre les DDD délivrées au 1° et au dernier trimestre de

I’étude

e ATORVASTATINE

Tous prescripteurs confondus

Observé
Atorvastatine
Autres statines
Total

Théorique
Atorvastatine
Autres statines
Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

Médecins généralistes

Observé
Atorvastatine
Autres statines
Total

Théorique
Atorvastatine
Autres statines
Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence

Résultats test

ler trimestre Dernier trimestre | Total
5482646 5997549 11480195  37%
9578994 10291417 19870411 | 63%
15061640 16288966 31350606
48% 52%
ler trimestre Dernier trimestre | Tot
5515382 5964813
9546258 10324153
15061640 16288966
590
1
0,10%
10,8276
Relation validée
ler trimestre Dernier trimestre Total
5208372 5683432 10891804  36%
9223315 9917843 19141158 | 64%
14431687 15601275 30032962
48% 52%
ler trimestre Dernier trimestre Total
5233820 5657984
9197867 9943291
14431687 15601275
374
1
0,10%
10,8276

Relation validée

al

11480195
19870411
31350606

10891804
19141158
30032962
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Cardiologues
Observé
Atorvastatine
Autres statines
Total

Théorique
Atorvastatine
Autres statines
Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

Endocrinologues
Observé

Atorvastatine
Autres statines
Total

Théorique
Atorvastatine
Autres statines
Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

1er trimestre

ler trimestre

e ROSUVASTATINE

Tous prescripteurs confondus

Observé
Rosuvastatine
Autres statines
Total

Dernier trimestre
81435 107959
99252 116464
180687 224423
45% 55%

84473
96213
180687

Dernier trimestre

189394 | 47%
215715 1 53%

Total
405109
Total
104921
119502
224423
370
1
0,10%
10,8276

Relation validée

189394
215715
405109

95569 | 35%
178020 | 65%

95569
178020
273589

8392650 | 37%
22957956 | 73%

ler trimestre Dernier trimestre Total
49962 45607
89276 88744
139238 134351 273589
51% 49%
ler trimestre Dernier trimestre Total
48638 46931
90600 87420
139238 134351
113
1
0,10%
10,8276
Relation validée
ler trimestre Dernier trimestre Total
4302364 4090286
10759276 12198680
15061640 16288966 31350606
48% 52%
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Théorique
Rosuvastatine
Autres statines
Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence

Résultats test

Médecins Généralistes

Observé ler trimestre
Rosuvastatine
Autres statines

Total

Théorique ler trimestre
Rosuvastatine
Autres statines

Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

Cardiologue
s

Observé ler trimestre

Rosuvastatin
e

Autres
statines

Total

Théorique ler trimestre
Rosuvastatine
Autres statines

Total

ler trimestre

Dernier trimestre

Total

4032046 4360604 8392650
11029595 11928361 22957956
15061640 16288966 31350606
47631
1
0,10%
10,8276
Relation validée
Dernier trimestre Total
4111508 3910886 8022394 | 27%
10320179 11690389 22010568  73%
14431687 15601275 30032962
48% 52%
Dernier trimestre Total
3854987 4167407 8022394
10576700 11433868 22010568,33
14431687 15601275,33 30032962,33
44836
1
0,10%
10,8276

Relation validée

Dernier trimestre Total
58305 57735 116040 | 29%
122382 166688 289069 | 71%
180687 224423 405109
45% 55%
Dernier trimestre Total

51756 64284 116040
128931 160139 289069
180687 224423 405109
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Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

Endocrinologues

Rel

2096
1
0,10%
10,8276

ation validée

Observé ler trimestre Dernier trimestre Total
Rosuvastatine 52436 46125 98561 | 36%
Autres statines 86802 88226 175028 | 64%
Total 139238 134351 273589
51% 49%
Théorique ler trimestre Dernier trimestre Total
Rosuvastatine 50161 48400 98561
Autres statines 89077 85951 175028
Total 139238 134351 273589
Test Khi 2 329
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276
Résultats test Relation validée
e FLUVASTATINE
Tous prescripteurs confondus
Observé ler trimestre Dernier trimestre Total
Fluvastatine 732250 555817 1288067 | 4%
Autres statines 14329390 15733148 | 30062539 | 96%
Total 15061640 16288966 = 31350606
48% 52%
Théorique ler trimestre Dernier trimestre Total
Fluvastatine 618821 669247 1288067
Autres statines 14442820 15619719 30062539
Total 15061640 16288966 31350606
Test Khi 2 47731
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276

Résultats test

Relation validée
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Médecins Généralistes

Observé ler trimestre
Fluvastatine
Autres statines

Total

Théorique ler trimestre
Fluvastatine
Autres statines

Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence

Résultats test

Cardiologues
Observé ler trimestre

Fluvastatine
Autres
statines

Total

Théorique ler trimestre
Fluvastatine
Autres statines

Total

Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence

Résultats test

Endocrinologues

Observé ler trimestre
Fluvastatine
Autres statines

Total

Dernier trimestre

Total

708500 537087 1245587 | 4%
13723187 15064188 28787375 | 96%
14431687 15601275 30032962

48% 52%
Dernier trimestre Total
598540 647047 1245587
13833147 14954228 28787375
14431687 15601275 30032962
40571
1
0,10%
10,8276
Relation validée
Dernier trimestre Total
4750 5000 9750 | 2%
175937 219423 395359 | 98%
180687 224423 405109
45% 55%
Dernier trimestre Total
4349 5401 9750
176338 219021 395359
180687 224423 405109
68
1
0,10%
10,8276
Relation validée
Dernier trimestre Total
6350 3780 10130 | 4%
132888 130571 263459 | 96%
139238 134351 273589
51% 49%
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Théorique ler trimestre Dernier trimestre Total
Fluvastatine 5155 4975 10130
Autres statines 134083 129377 263459
Total 139238 134351 273589
Test Khi 2 585
Degré de liberté |
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276
Résultats test Relation validée

e PRAVASTATINE
Tous prescripteurs confondus
Observé ler trimestre Dernier trimestre Total
Pravastatine 1981924 3191351 5173275 | 17%
Autres statines 13079716 13097615 | 26177331 | 83%
Total 15061640 16288966 31350606

48% 52%

Théorique ler trimestre Dernier trimestre Total
Pravastatine 2485375 2687900 5173275
Autres statines 12576265 13601066 26177331
Total 15061640 16288966 31350606
Test Khi 2 235069
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276

Résultats test

Médecins Généralistes

Observé
Pravastatine
Autres statines

Total

Théorique
Pravastatine
Autres statines

Total

ler trimestre

ler trimestre de I'étude

Dernier trimestre

1922260
12509427
14431687

48%

2409604
12022083
14431687

Dernier trimestre

Relation validée

Total

3092231 5014490 | 17%

12509045
15601275
52%

30032962

2604886
12996389
15601275

25018472 | 83%

Total

5014490

25018472
30032962
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Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence
Résultats test

Cardiologues

118322
1
0,10%
10,8276
Relation validée

Observé ler trimestre Dernier trimestre Total
Pravastatine 14125 31801 45926 | 11%
Autres
statines 166562 192621 359183 | 89%
Total 180687 224423 405109

45% 55%
Théorique ler trimestre Dernier trimestre Total
Pravastatine 20484 25442 45926
Autres statines 160203 198981 359183
Total 180687 224423 405109
Test Khi 2 4019
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276
Résultats test Relation validée
Endocrinologues
Observé ler trimestre de I'étude | Dernier trimestre de 1'étude Total
Pravastatine 10451 17676 28127 | 10%
Autres statines 128787 116675 245463 | 90%
Total 139238 134351 273589

51% 49%
Théorique ler trimestre de 1'étude Dernier trimestre de 1'étude Total
Pravastatine 14315 13812 28127
Autres statines 124923 120539 245463
Total 139238 134351 273589
Test Khi 2 2367
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276

Résultats test

Relation validée
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e SIMVASTATINE

Tous prescripteurs confondus

Dernier trimestre de

Observé ler trimestre de 1'étude 1'étude Total
Simvastatine 2562456 2453963 5016419  16%
Autres statines 12499184 13835003 | 26334187 | 84%
Total 15061640 16288966 31350606

48% 52%
Théorique ler trimestre de I'étude Dernier trimestre de 1'étude Total
Simvastatine 2410017 2606402 5016419
Autres statines 12651623 13682564 26334187
Total 15061640 16288966 31350606
Test Khi 2 22093
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276
Résultats test Relation validée
Médecins Généralistes
Observé ler trimestre de I'étude | Dernier trimestre de 1'étude Total
Simvastatine 2481047 2377639 4858687 | 16%
Autres statines 11950640 13223636 | 25174276 | 84%
Total 14431687 15601275 30032962

48% 52%
Théorique ler trimestre de 1'étude Dernier trimestre de 1'étude Total
Simvastatine 2334736 2523950 4858687
Autres statines 12096951 13077325 25174276
Total 14431687 15601275 30032962
Test Khi 2 21057
Degré de liberté 1
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276
Résultats test Relation validée
Cardiologues
Observé ler trimestre de 1'étude Dernier trimestre de 1'étude Total
Simvastatine 22072 21927 43999  11%
Autres
statines 158615 202495 361110 89%
Total 180687 224423 405109
45% 55%
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Théorique ler trimestre de I'étude
Simvastatine 19625
Autres statines 161062
Total 180687
Test Khi 2

Degré de liberté
Taux d'erreur accepté
Valeur de référence

Résultats test

Endocrinologues

Dernier trimestre de 1'étude Total

24375 43999
200048 361110
224423 405109
618
1
0,10%
10,8276

Relation validée

Observé ler trimestre de I'étude | Dernier trimestre de I'étude Total
Simvastatine 20039 21163 41203 | 15%
Autres statines 119199 113188 232387 | 85%
Total 139238 134351 273589

51% 49%
Théorique ler trimestre de 1'étude Dernier trimestre de 1'étude Total
Simvastatine 20969 20233 41203
Autres statines 118269 114118 232387
Total 139238 134351 273589
Test Khi 2 99
Degré de liberté |
Taux d'erreur accepté 0,10%
Valeur de référence 10,8276

Résultats test

Relation validée
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RESUME :

Introduction : En 2010, le Tahor® (atorvastatine) et le Crestor® (rosuvastatine) étaient les statines
les plus vendues en France malgré les recommandations (HAS, ASMR) qui préconisent
Iutilisation de la simvastatine ou de la pravastatine en 1 intention. Ces derniéres étaient les seules
a avoir fait la preuve de leur efficacité sur la morbi-mortalité dans toutes les indications. Notre
objectif principal est de savoir s’il y a eu un report des prescriptions du Tahor® vers d’autres
statines, en particulier le Crestor®, depuis la mise en circulation de 1’atorvastatine sous forme
générique en mai 2012 jusqu’a I’instauration des régles de régulation de prescription du Crestor®
en novembre 2014 en Midi-Pyrénées.

Méthode : Nous avons réalis¢ une étude épidémiologique descriptive observationnelle
longitudinale concernant toutes les délivrances de statines entre le 1 trimestre 2012 et le dernier
trimestre 2014 en Midi-Pyrénées a partir des données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie
des Travailleurs Salariés.

Résultats : L’atorvastatine reste la statine la plus prescrite, suivie par la rosuvastatine dont la
proportion de prescription diminue au profit de la pravastatine.

Discussion : Notre étude ne met pas en évidence de reports de prescription du Tahor® vers
d’autres statines, dont le Crestor®, suite a la mise sur le marché du générique de 1’atorvastatine.
Les prescriptions des statines tendent a se rapprocher des recommandations en vigueur.

TITLE AND SUMMARY: ASSESSMENT OF STATINS FROM 2012 TO 2014 IN MIDI-
PYRENEES: DID THE MARKETING OF ATORVASTATIN, GENERIC OF TAHOR,
MODIFIED PRESCRIPTION OF STATIN?

Introduction: In 2010 in France, Tahor® (atorvastatin) and Crestor® (rosuvastatin) were the
biggest sell-out statins in spite of guidelines (HAS, ASMR), which recommend using simvastatin
or pravastatin in first-line treatment. These medications were the only ones that have proved their
effectiveness about morbidity and mortality rates in all medical indications. The aim of the study is
to explore whether prescriptions of Tahor switched to others statins (especially Crestor®), from the
entry of the atorvastatin generic on the market place in May 2012, to the introduction of
prescription regulation rules in November 2014 in Midi-Pyrénées.

Methods: We carried out a longitudinal observational descriptive epidemiological study
concerning all deliveries of statins between the first quarter of 2012 and the last quarter of 2014 in
Midi-Pyrénées, using data from the Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs
Salariés.

Results: Atorvastatin remains the most prescribed statin, followed by rosuvastatin. The share of
prescription of rosuvastatin decreases in favor of pravastatin.

Discussion: This study does not show any report of prescription of Tahor® to other statin after the
entry of the atorvastatin generic on the market place. Prescriptions of statins tend to get closer to
the currents guidelines.

MOTS-CLES : Statines, génériques, prescription, atorvastatine
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