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La pharmacie clinique peut être vue 
de différentes façons
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Modèles de pharmacie clinique

Leçon inaugurale:

Biologie cellulaire
Physiopathologie

Biophysique
Biochimie

Pharmacologie
Pharmacodynamie
Pharmacocinétique

Thérapeutique
Pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Résumé de la présentation 

•
 

Qu'est-ce qu'une cible utile ? 
Le besoin thérapeutique

•
 

Que sait-on par les sciences de base ?
 Le rôle pathogène du cholestérol 

•
 

Les inhibiteurs de synthèse (statines)
 De la découverte à

 
l'implémentation clinique

•
 

Les inhibiteurs de transport
 Découverte utile ?

•
 

Le médicament optimisé
 

pour le patient
 Rôle du pharmacien clinicien
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Le besoin thérapeutique (1 de 2) 

•
 

Les pincipales
 

maladies cardiovasculaires (75% des décès)

–
 

Les cardiopathies ischémiques (27 % des décès)

•

 

incidence d'événements coronaires sévères (infarctus du myocarde et décès 
coronaires): de 88,6 (35-44 ans) à

 

462,1 (55-64 ans) pour  100000 pour les 
hommes (16,0 à

 

107) pour les femmes.
•

 

prévalence de 2 à

 

6 %
•

 

léthalité: 8,5% (45-54 ans) à

 

29,8% (65-74 ans) pour les hommes; 14,9% à

 31,8% pour les femmes. 
•

 

gradient net du Nord (élevé) au Sud (faible), mais le "paradoxe français" résulte 
essentiellement d'une sous-estimation des décès coronaires dans les 
statistiques françaises de décès.

–
 

Les accidents vasculaires cérébraux

–
 

L'insuffisance cardiaque

Source: Agence

 

Française

 

de Sécurité

 

Sanitaire

 

des Produits

 

de Santé, mars 2005
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Le besoin thérapeutique (2 de 2) 

•
 

Les principales maladies cardiovasculaires (75% des décès)

–
 

Les cardiopathies ischémiques

–
 

Les accidents vasculaires cérébraux (25% des décès)

•

 

80% ischémiques, 20% hémorragiques. 
•

 

incidence globale 100,4 pour 100 000
•

 

augmentation avec l’âge (de 9 si < 45 ans à

 

1430 pour 100 000 si > 84 ans
•

 

première cause de handicap fonctionnel et la deuxième cause de démence 
(après la maladie d’Alzheimer).

•

 

plus de 12% des patients décèdent au cours du mois suivant l'accident
•

 

diminution assez nette dans plusieurs pays depuis 1970

–
 

L'insuffisance cardiaque

Les maladies cardiovasculaires représentent la première cause 
de décès et d’invalidité

 
dans les pays développés.

Source: Agence

 

Française

 

de Sécurité

 

Sanitaire

 

des Produits

 

de Santé, mars 2005
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Quelle est une des causes principales ?
•

 
Une concentration élevée de cholestérol total et/ou de 
LDL-cholestérol, augmente considérablement le risque 
coronaire

The Framingham Heart 
Study is a long-term, 
ongoing cardiovascular study 
on residents of the town of 
Framingham, Massachusetts. 
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Analyse d'une étude

Anderson et al. Cholesterol and mortality. 30 years of follow-up from 
the Framingham study. JAMA. 1987 Apr 24;257(16):2176-80. 

•

 

il existe une relation claire entre taux de cholestérol 
et survie à long terme

•

 

la relation effet surtout nette chez les patients où 
l'hypercholstérolémie est diagnostiquée à < 40 ans  
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Pourquoi un taux élevé de cholestérol peut-il être nuisible ?

Atherosclerotic plaque from a carotid 
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avec ischémie du 
tissu en aval

Comment cela se produit-il ?

l'excès de LDL
(et leur oxydation)

entraîne leur capture et 
accumulation

dans la paroi artérielle
(e.a. par les macrophages)

suivi d'un dépôt de 
cholesterol (insoluble)

ce qui entraîne l'occlusion 
partielle puis complète de 

l'artère

Intervention de plusieurs autres facteurs: 
•

 

activation de l'endothélium et inflammationinflammation,
•

 

production de facteurs de croissance et prolifération sous- 
endothéliale

•

 

perturbation de l'écoulement, lésions de l'endothélium et 
microthromboses
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Mais d'autres facteurs s'ajoutent…

Stamler

 

et al. Jama

 

1986; 256: 2823-8.

•

 

il existe une relation claire entre taux de cholestérol 
et survie à 6 ans

•

 

l'hypertention (DP>90) et le fait de fumer (S) aggrave 
la situation  

6-year death rate (CV)
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Analyse du 
patient
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L'endroit où vous vivez peut aussi être important 

Verschuren

 

et al. Jama

 

1995; 274: 131-6.
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L'endroit où vous vivez peut aussi être important 

Verschuren

 

et al. Jama

 

1995; 274: 131-6.

•

 

La relation cholestérol-décès existe pour les pays à 
mortalité cardiovasculaire élevée mais pas pour 
ceuxà faible mortalité…

•

 

Il doit exister des facteurs d'environnement …

Analyse du 
patient
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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D'où provient le cholestérol LDL 
et que faire pour le diminuer ?

•
 

bloquer sa synthèse

•
 

diminuer son apport
•

 
bloquer sa résorbtion

Analyse du 
patient

pharmacologie

pharmacologie
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient
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Bloquer la 
synthèse du 
cholestérol …

hydroxyméthylglutaryl CoA
(HMG) reductase

controlled by cholesterol
•

 

by direct feed back 
inhibition

•

 

through increased 
degradation in 
proteasome (via 
polyubiquitination)

•

 

through decreased gene 
expression

Important: insulin 
activates HMG-Coa 
reductase (via cAMP- 
activated HMG 
phosphatase and 
dephosphosphorlylation 
of HMG-CoA red. (active 
form)
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Les statines
1. Les origines: un brevet japonais…

Physiologically active compounds. Endo, Akira; 
Kuroda, Masao; Tsujita, Yoshio; Terahara, Akira; 
Tamura, Chihiro.  (Sankyo Co., Ltd., Japan).    
Ger. Offen.  (1975),     23 pp.  CODEN: GWXXBX  
DE  2524355  19751218  Patent  written in 
German.    Application: DE  Priority: JP  74-64823  
19740607.  CAN 84:162877    AN 1976:162877    
CAPLUS  

Abstract: 
Compds. ML-236A (I) [58889-19-3], ML-

 236B (II) [58948-09-7], and ML-236C (III) 
[58889-18-2], which inhibit the formation 
of cholesterol [57-88-5] and have activity 
against atherosclerosis and 
hyperlipidemia, were obtained from the 
culture broth of Penicillium

 
citrinum

 
SANK 

18,767.  

Me

CH 2CH 2

O

R

OHO

III, R=H
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Vous avez dit statine ??

O

HO

O

O

H

O

simvastatine

lactone
 

!

Simvastatine
 

"hydroxyacide"

active form!

O

HO

HO

O

H

O

OH

Empêchela 
roration de la 

chaine 
hydroxyacide

La simvastatine

 

est une pro-drogue



28-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 21

Pourquoi la simvastatine inhibe-t-elle la synthèse du cholestérol ?

Réduction

substrat

inhibiteur

Mime le 
CoA

 
et 

permet 
l'ancrage 
dans la 

membrane
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Et voici la famille disponible en Belgique

simvastatine 
hydroxyacide

O
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N
S
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F

rosuvastatineAméliore l'orientation 
correcte de la chaine 
hydroacide

 

miman

 
l'acide -cétoglutarique
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Quels sont les critères à considérer pour 
comparer des médicaments ?  

•
 

leur origine   identification d'une structure commune
–

 
Pharmacophore

 
défini et non ou peu modulable

–
 

Copie(s) entre découvreurs (fréquent !)
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Que faites vous avec tout cela ?

•
 

Les statines diminuent la synthèse du cholestérol, principalement au 
niveau hépatocytaire, et stimulent la synthèse des récepteurs hépatiques 
des LDL, entraînant une diminution du LDL-cholestérol circulant.

•
 

Les statines peuvent faire baisser de 20 à
 

50%, la concentration de 
cholestérol total, de 25 à

 
60%, la concentration du LDL-cholestérol et de 15 

à
 

30%, la concentration des triglycérides.
•

 
Les statines peuvent augmenter de 5 à

 
12% la concentration de HDL-

 cholestérol. L’effet sur le LDL-cholestérol est dose-dépendant.
•

 
Les indications thérapeutiques des statines sont les hypercholestérolémies 
isolées ou associées à

 
une hypertriglycéridémie

 
en complément d’un 

régime adapté
 

et assidu. 
•

 
Toutes les statines ont démontré, lors d’essais contrôlés contre placebo en 
prévention secondaire ou primaire, sur un grand nombre de patients,

 
une 

réduction significative de la morbi-mortalité coronaire et du risque 
d’accident vasculaire cérébral
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Que faites vous avec tout cela ?

•
 

Les statines diminuent la synthèse du cholestérol, principalement au 
niveau hépatocytaire, et stimulent la synthèse des récepteurs hépatiques 
des LDL, entraînant une diminution du LDL-cholestérol circulant.

•
 

Les statines peuvent faire baisser de 20 à
 

50%, la concentration de 
cholestérol total, de 25 à

 
60%, la concentration du LDL-cholestérol et de 15 

à
 

30%, la concentration des triglycérides.
•

 
Les statines peuvent augmenter de 5 à

 
12% la concentration de HDL-

 cholestérol. L’effet sur le LDL-cholestérol est dose-dépendant.
•

 
Les indications thérapeutiques des statines sont les hypercholestérolémies 
isolées ou associées à

 
une hypertriglycéridémie

 
en complément d’un 

régime adapté
 

et assidu. 
•

 
Toutes les statines ont démontré, lors d’essais contrôlés contre placebo en 
prévention secondaire ou primaire, sur un grand nombre de patients,

 
une 

réduction significative de la morbi-mortalité coronaire et du risque 
d’accident vasculaire cérébral

pharmacologie
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 
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et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Que faites vous avec tout cela ?

•
 

Les statines diminuent la synthèse du cholestérol, principalement au 
niveau hépatocytaire, et stimulent la synthèse des récepteurs hépatiques 
des LDL, entraînant une diminution du LDL-cholestérol circulant.

•
 

Les statines peuvent faire baisser de 20 à
 

50%, la concentration de 
cholestérol total, de 25 à

 
60%, la concentration du LDL-cholestérol et de 15 

à
 

30%, la concentration des triglycérides.
•

 
Les statines peuvent augmenter de 5 à

 
12% la concentration de HDL-

 cholestérol. L’effet sur le LDL-cholestérol est dose-dépendant.
•

 
Les indications thérapeutiques des statines sont les hypercholestérolémies 
isolées ou associées à

 
une hypertriglycéridémie

 
en complément d’un 

régime adapté
 

et assidu. 
•

 
Toutes les statines ont démontré, lors d’essais contrôlés contre placebo en 
prévention secondaire ou primaire, sur un grand nombre de patients,

 
une 

réduction significative de la morbi-mortalité coronaire et du risque 
d’accident vasculaire cérébral

Analyse du 
patient

Définition des 
buts
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Un exemple d'étude… avec atteinte du but

Cohoun

 

et al., Lancet 2004; 364:685-696 
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Un exemple d'étude… avec atteinte du but

Cohoun

 

et al., Lancet 2004; 364:685-696 
De très 

nombreuses 
études …
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Quels sont les critères à considérer pour 
comparer des médicaments ?  

•
 

leur origine   identification d'une structure commune
–

 
Pharmacophore

 
défini et non ou peu modulable

–
 

Copie(s) entre découvreurs (fréquent !)

•
 

Les modifications de type ADME
–

 
Abdsorption

 
/ distribution 

–
 

Métabolisme 
–

 
Voies d'élimination

•
 

Les indications obtenues en fonction des études 
réalisées

•
 

Les effets indésirables liés à
 

des déterminants 
moléculaires distincts du pharmacophore
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Statines: comparaisons pharmacocinétiques

simvastatine pravastatine atorvastatine rosuvastatine
Absorption 
orale (%) 60-80% * 17-34 12-30 20

Demi-vie 
d'élimination 
(h)

2 1.5-2 14 19

métabolisme 3A4 ** non 3A4 ** non

Élimination 
urinaire (%) 13 20 5 % 5%

*   Au départ de la prodrogue
**  métabolites actifs

Analyse du 
patient
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Statines et Cyp3A4: quels patients ?

•

 

Infections "respiratoire" 
et maladie de Lyme *

•

 

SIDA *
•

 

Infection fongique *

* traitements longs

•

 

Epilepsie *
•

 

Dépression(s) *
•

 

SIDA *
•

 

Tuberculose *

* traitements longs
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Quels sont les critères à considérer pour 
comparer des médicaments ?  

•
 

leur origine   identification d'une structure commune
–

 
Pharmacophore

 
défini et non ou peu modulable

–
 

Copie(s) entre découvreurs (fréquent !)

•
 

Les modifications de type ADME
–

 
Abdsorption

 
/ distribution 

–
 

Métabolisme 
–

 
Voies d'élimination

•
 

Les indications obtenues en fonction des études 
réalisées

•
 

Les effets indésirables liés à
 

des déterminants 
moléculaires distincts du pharmacophore
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Statines: comparaisons des indications 
(et doses typiques)

Simvastatine 
(5-10 mg  40 mg)

Hypercholestérolémies
Prévention cardiovasculaire

Pravastatine 
(10-20 mg  40 mg)

Hypercholestérolémie
Prévention primaire
Prévention secondaire
Post-transplantation

Atorvastatine 
(10-80 mg)

Hypercholestérolémie
Prévention des maladies cardiovasculaires

Rosuvastatine 
(5-10mg  20mg)

Hypercholestérolémie primaire 
Hypercholestérolémie familiale homozygote
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Quels sont les critères à considérer pour 
comparer des médicaments ?  

•
 

leur origine   identification d'une structure commune
–

 
Pharmacophore

 
défini et non ou peu modulable

–
 

Copie(s) entre découvreurs (fréquent !)

•
 

Les modifications de type ADME
–

 
Abdsorption

 
/ distribution 

–
 

Métabolisme 
–

 
Voies d'élimination

•
 

Les indications obtenues en fonction des études 
réalisées

•
 

Les effets indésirables liés à
 

des déterminants 
moléculaires distincts du pharmacophore
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Statines: comparaisons d'effets indésirables

Simvastatine Effets musculosquelletiques
Effets hépatiques si alcool
Interactions médicamenteuses (3A4)

Pravastatine Effets musculosquelettiques
Effets hépatiques si alcool
Pas ou peu d'interactions médicamenteuses

Atorvastatine Effets musculosquelettiques
Effets hépatiques si alcool
Interactions médicamenteuses (3A4)

Rosuvastatine Effets musculosquelettiques

 

si dose > 20mg
Effets hépatiques si alcool
Pas ou peu d'interactions médicamenteuses
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Statines: sont-elles équivalentes ?

•
 

Toutes les études cliniques d'enregistrement montrent 
une efficacité

 
dans les indications reconnues

•
 

Le seul vrai critère de comparaison est celui d'études 
comparatives ("head-to-head")

•
 

Seules deux études sont disponibles dans ce cadre
–

 
IDEAL: 80 mg atorvastatine vs. Simvastatine

 
20mg

–
 

PROVE-IT: 80 mg atorvastatine vs. 40mg pravastatine
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Statines: 
comparaisons 

cliniques: 
l'étude IDEAL 

1. efficacité
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Statines: 
comparaisons 

cliniques: 
l'étude IDEAL 

2. effets 
indésirables
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Statines: l'étude PROVE-IT
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Application pour le pharmacien clinicien

•
 

Les différences d'efficacité
 

et de toxicité
 

entre statines sont 
mineures et davantage en relation avec la dose que la molécule 
elle-même
–

 
veiller aux doses journalières de chaque molécule 
(par rapport aux doses standard)

•

 

Simvastatine: 5-40 mg
•

 

Pravastatine: 10-20 mg
•

 

Fluvastatine: 40-80 mg
•

 

Atorvastatine: 10-80 mg ("aggressive therapy")
•

 

Rosuvastatine: 5-10 mg

•
 

Le choix d'une molécule précise devra s'appuyer sur d'autres 
considérations: 
–

 
risque d'interactions médicamenteuses: 
 favoriser la pravastatine

 
ou la rosuvastatine

–
 

Prix:
  favoriser le générique

Analyse du 
patient

Définition des 
buts
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D'où provient le cholestérol LDL ?

bloquer sa synthèse

bloquer sa résorbtion …

Mais pendant des années, on a 
enseigné

 

que le cholestérol diffusait 
librement
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Entering cells …

polar compound

lipophilic 
compound

physico-chemical properties of cholesterol 
do not allow its fast diffusion !

Van Bambeke et al., Biochem. Pharmacol (2000) 60:457-70
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Lipid transmembrane transport

Aye et al. Chem

 

Biol

 

Interact.

 

2009; 180:327-39.
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Transmembrane 
cholesterol movements

Voelker

 

D, Annu. Rev. Biochem. 2009; 78:827-856 

Summary of intramembrane

 

transporters. 

•

 

A schematic summary of the locations and substrates 
for P-type ATPases, ATP-Binding Cassette (ABC) 
transporters, scramblases

 

(PLSCR1), and Niemann-

 
Pick (NPC) family proteins. 

•

 

The transport effected by the “Defective in ribosome 
synthesis 2 and Neomycin resistance 1 family”

 

(Dnf

 

) 
of proteins is from the exoplasmic

 

to the cytoplasmic

 
leaflet of the bilayers. 

•

 

The lipid transport by ABC family proteins results in 
export of the lipid from the membrane harboring the 
transporter to apolipoprotein

 

A1 (ApoA1), or high-

 
density lipoprotein (HDL) particles, or hydrophobic 
environments such as bile, or the interior of the lipid 
storage organelle known as the lamellar body. 

•

 

Lipid transport to the intracellular oxysterol-binding 
protein homolog 4 (Osh4p) also occurs. 
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Controlling cholestrol uptake in enterocytes

Sanclemente

 

et al. J Physiol

 

Biochem, 2009; 65:87-98
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Cholesterol transporter-mediated uptake
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Cholesterol transporter-mediated uptake

binding of L-165-313 competition with L-166-143 

pharmacophore

 

?
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From a concept to a drug …

N

O

O

O
SCH48461

log P = + 5.27
log D = + 5.28

still a weak cholesterol 
uptake inhbitor

Journal of pharmacology and experimental therapeutics  (1997), 283(1),  157-63.

SCH48461 glucuronide

log P =  + 2.31
log D =  -

 

1.31

potent cholesterol upake

 

inhibitor

N

O

O

O

Glucuronic acid
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From a metabolite to a drug

SCH48461 glucuronide

log P =  + 2.31
log D =  -

 

1.31

potent cholesterol upake

 

inhibitor

N

O

OH

OH

F

F

block
p-hydroxylation

block
p-hydroxylation

restore polarity
(couterbalance

 

F)

ezetimibe

log P = + 3.49
log D = + 3.49

will it 
work ?

Journal of medicinal chemistry  (1998),  41(6),  973-80.

N

O

O

O

Glucuronic acid
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Here is how…

N

O

OH

OH

F

F

ezetimibe
log P = + 3.49
log D = + 3.49

British journal of pharmacology  (2000),  129(8),  1748-54
Clinical therapeutics  (2001),  23(6),  871-85
Drug metabolism and disposition  (2002),  30(4),  430-7

ezetimibe

 

glucuronoconjugated
log P = + 1.18
log D =  -

 

2.44

N

O

OH

OH

F

F

Glucuronic acid

resorbtion
metabolism

intestine

Here is 
how !

enterohepatic
 

cyle
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Que faites vous avec tout cela ?

•
 

L’ézétimibe
 

est le premier représentant d’une nouvelle classe d’agents 
hypolipémiants

 
qui inhibent de façon sélective l’absorption intestinale du 

cholestérol et des phytostérols
 

apparentés
•

 
Administré

 
à

 
la dose de 10 mg/jour, en association à une statine (10 

mg/jour), l’ézétimibe
 

permet une diminution supplémentaire du cholestérol, 
l’efficacité

 
des deux molécules associées étant comparable à

 
la dose 

maximale de chacune des statines testées. 
•

 
Dans l’hypercholestérolémie familiale homozygote, l’ézétimibe

 
associé

 
à

 une statine, a diminué
 

significativement le LDL-cholestérol de 15%, alors 
qu’une augmentation de la posologie de 40 à

 
80 mg était nécessaire chez 

les patients traités en monothérapie par simvastatine
 

ou atorvastatine.
•

 
Dans l’étude de Ballantyne, l’ézétimibe

 
a augmenté

 
l’efficacité

 
des statines 

dont il a permis une réduction de la posologie.

Définition des 
buts

pharmacologie
Analyse du 

patient
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Quelle est l'évidence ?

Least-squares (adjusted) mean (±SE) percent changes in LDL cholestero

 

by dose of atorvastatin

 

and 10 mg of ezetimibe

 

+ 
simvastatin. *p <0.05 for differences between specified doses of atorvastatin

 

and 10 mg of ezetimibe

 

+ simvastatin.

 Ballantyne

 

et al. Am J Cardiol. 2004 Jun 15;93(12):1487-94.  
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Et maintenant, à l'action …

•
 

La prise en charge thérapeutique d’un patient dyslipidémique
 

en prévention 
primaire, comprend trois étapes :

–

 

vérification du caractère primaire de la dyslipidémie,
–

 

évaluation du risque cardiovasculaire,
–

 

objectifs thérapeutiques.
•

 
Il faut d'abord corriger les causes probables de l'hypercholestérolémie

–

 

hypothyroïdie, syndrome néphrotique, insuffisance rénale chronique, cholestase, 
alcoolisme ou prise de médicaments tels que les corticoïdes, estroprogestatifs

 

à

 visée contraceptive, diurétiques, rétinoïdes, bêta-bloquants...
•

 
Répérer

 
les facteurs de risque

–

 

âge (homme > 50 ans; femme > 60 ans )
–

 

Les antécédents familiaux (infarctus du myocarde ou mort subite)
–

 

tabagisme (actuel ou arrêté

 

depuis moins de 3 ans)
–

 

hypertension artérielle 
–

 

diabète type 2 
–

 

HDL-cholestérol ≤

 

0,40g/l (1 mmol/l) quel que soit le sexe.

Analyse du 
patient
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Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique
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Gestion du risque cardiovasculaire en 2002

•
 

Accident CV 
personnel

•
 

Diabète
 

type 2

> 45 ans
 

(H)
> 50 ans

 
(F)

•
 

Accident CV 
familial

•
 

Cholestérol
•

 
TA > 140

Tabac Rien

Risque
 

élevé Risque
 

modéré

> 20 %

Risque
 

faible

Mesure
 

du cholestérol,
des LDL/HDL, TG, glucose

< 10 %10-20 %

Dr Boland, St-Luc  -

 

2002
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Gestion du risque cardiovasculaire en 2002 (suite)

Accident 
CVpersonnel
Diabète

 
type 2

> 45 ans
 

(H)
> 50 ans

 
(F)

•
 

Accident CV 
familial

•
 

Cholestérol
•

 
TA > 140

Tabac Rien

Risque
 

élevé Risque
 

modéré Risque
 

faible

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• BMI < 25
• aspirine
• statines
• IEC
• LDL < 115
• TA < 13 / 85
• Hb glyquée < 7%
• contrôle / 3 mois….

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• Exercice
• BMI < 25
• TA < 140 / 90
• contrôle

 
annuel

• contrôle
 

/ 3 ans

Dr Boland, St-Luc -

 

2002
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Gestion du risque cardiovasculaire en 2002 (suite)

Accident 
CVpersonnel
Diabète

 
type 2

> 45 ans
 

(H)
> 50 ans

 
(F)

•
 

Accident CV 
familial

•
 

Cholestérol
•

 
TA > 140

Tabac Rien

Risque
 

élevé Risque
 

modéré Risque
 

faible

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• BMI < 25
• aspirine
• statines
• IEC
• LDL < 115
• TA < 13 / 85
• Hb glyquée < 7%
• contrôle / 3 mois….

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• Exercice
• BMI < 25
• TA < 140 / 90
• contrôle

 
annuel

• contrôle
 

/ 3 ans

Dr Boland, St-Luc -

 

2002
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Vers une 
approche 

européenne
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L'Europe est diverse …
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L'Europe est diverse …
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L'endroit où vous vivez peut aussi être important 

Verschuren et al. Jama 1995; 274: 131-6.

• La relation cholestérol-décès existe pour les pays à
mortalité cardiovasculaire élevée mais pas pour 
ceuxà faible mortalité…

• Il doit exister des facteurs d'environnement …

Analyse du 
patient

Rappelez-vous 
ceci…
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Gestion du risque: de l'Europe à la Belgique
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Gestion du risque: 
approche belge

Rev Med Liege 2005; 60:163-172
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Gestion du risque: approche belge

Rev Med Liege 2005; 60:163-172
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Gestion du risque: approche belge

Rapport LD./HDL

Rev Med Liege 2005; 60:163-172
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Gestion du risque: approche belge

Pourquoi est-ce 
essentiel ?

Rev Med Liege 2005; 60:163-172
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Gestion du risque: approche belge

Pourquoi est-ce 
essentiel ?

28-04-2010 ULB - Insti tut  de Pharm acie - Chaire Francqui 12

Mais d'autres facteurs s'ajoutent…

Stamler et al. Jama 1986; 256: 2823-8.

• i l existe une relation claire entre taux de cholestérol 
et survie à 6 ans

• l 'hypertention (DP>90) et le fait de fumer (S) aggrave 
la situation  

6-year  death rate (CV)

< 181 182-202 203-220 221-244 > 245
0

5

10

15

20

25

NS DP<90

NS DP>90

S DP<90

S DP>90

cholesterol serum level (mg/L)

no
. o

f d
ea

th
 p

er
 1

,0
00

Analyse du 
patient

Rappelez- 
vous ceci !

Rev Med Liege 2005; 60:163-172
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Et l'ézétimibe ?

L’ézétimibe
 

est indiqué
 

:
•

 
dans l’hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote ou 
non familiale) :
–

 
en association à

 
une statine, comme traitement adjuvant au régime, 

chez les patients qui ne sont pas contrôlés de façon appropriée par une 
statine seule.

–
 

en monothérapie, comme traitement adjuvant au régime, chez les 
patients pour lesquels un traitement par statine n’est pas approprié

 
ou 

mal toléré.

•
 

dans l’hypercholestérolémie familiale homozygote: en 
association à

 
une statine comme traitement

–
 

adjuvant au régime.
–

 
dans la sitostérolémie

 
homozygote (phytostérolémie) comme traitement 

adjuvant au régime.

Analyse du 
patient Définition des 

buts
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Gestion du risque: ne pas oublier l'essentiel …

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• BMI < 25
• aspirine
• statines
• IEC
• LDL < 115
• TA < 13 / 85
• Hb glyquée < 7%
• contrôle / 3 mois….

• stop tabac
• alim. Méditerr.
• Exercice
• BMI < 25
• TA < 140 / 90
• contrôle

 
annuel

Risque
 

élevé Risque
 

modéré

Pharmacie clinique

Est-ce possible ?
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Que peuvent faire les pharmaciens d'officine ?

•

 

Patients interviewed by the pharmacist to obtain complete 
information on their modifiable and non-modifiable 
cardiovascular risk factors. 

•

 

Pharmacists measure of the patient’s serum total cholesterol 
level with results discussed with the patients

•

 

Education on cardiovascular risk factors
•

 

Contact with the general practitioner if needed

Primary end-point:
•

 

improvement in fasting cholesterol panel, or
•

 

prescription of a new cholesterol-lowering medication, or
•

 

increase in dosage of a cholesterol-lowering medication. 
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Un message …

•
 

Pharmacists are well placed to give advice about the 
risks of the use, or non-use, of statins. 
–

 
A high cholesterol level and the accompanied risk of 
cardiovascular disease, is something that one cannot really 
sense. 

–
 

The well-established effects of statins
 

have to be explained to 
patients, together with a healthy life style. 

–
 

It is important to mention that the effects of statins
 

in high--risk 
patients are largely proven. 

–
 

For primary prevention the risk factors have to be evaluated 
individually. 

–
 

Compliance is often low and pharmacists can play a major role 
in the pharmaceutical care of cardiovascular patients. 

Declerck

 

et al. J Pharm

 

Belg. 2009 Dec;(4):119-30.



28-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 75

Modèle de pharmacie clinique

Aujourd'hui:

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique

Optmisation

 

des coûts
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Un deuxième message (des autorités) …
En Belgique pour les prix …
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Exemple pour les statines et les inhibiteurs de la 
pompe à proton 

En Belgique pour les prix …

http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/pharmanet/pharmaceutical-tables/index.htm

Statines
Inhibiteurs de pompe à proton

23 euros

 

par 
habitant / an

http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/pharmanet/pharmaceutical-tables/index.htm


28-04-2010 ULB - Institut de Pharmacie - Chaire Francqui 78

Exemple pour les statines 
En Belgique pour les prix …

http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/pharmanet/pharmaceutical-tables/index.htm

Statines
Inhibiteurs de pompe à proton

23 euros

 

par 
habitant / an

http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/pharmanet/pharmaceutical-tables/index.htm
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La
 c

on
sé

qu
en

ce
 …
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Un deuxième modèle de pharmacie clinique…

Besoin thérapeutique

Pharmacologie

Analyse du patient

Définition des buts 

Recommandations
et suivi thérapeutique

Pharmacie clinique

Nous verrons (encore) d'autres modèles dans les prochaines leçons

Obtenir plus à meilleur prix
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