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Déclaration de conflits d'intérét de Jacques
Blacher:

- Absence de participation financiere dans le capital
d'une entreprise liée aux médicaments.

- Absence de lien durable avec une entreprise liée aux
médicaments (contrat de travail, rémunération
réguliere...).

- Interventions ponctuelles en rapport avec des
entreprises lices aux médicaments (essais cliniques,
travaux scientifiques, comités scientifiques, rapports
d'expertise, conférences, colloques, actions de
formation, participation a divers symposia, rédaction
de brochures...) avec, le cas échéant, facturation
d'honoraires ; et ceci avec la majorité des entreprises
du médicaments commercialisant des produits
cardiovasculaires et autres produits en rapport avec

mes domaines de spécialité (SERVIER, NOVARTIS,
PFIZER, MSD, SANOFI, BRISTOL-MYERS SQUIBB, GLAXO
SMITHKLINE, PIERRE FABRE, DANONE, MEDICASOFT,
PHILIPS, ASTRA-ZENECA, ABBOTT, AMGEN, IPSEN,
MERCK SERONO, EUTHERAPIE, BOEHRINGER
INGELHEIM, MENARINI, DAIICHI-SANKYO, TAKEDA,
ROCHE...).




Les maladies cardiovasculaires ne sont plus la
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Epidemiologie cardiovasculaire

+

Maladie cardiovasculaire :

premiére cause de déces et
d’incapacité dans le monde.

La moitié des individus
développeront une maladie CV
a un quelconque moment de
leur vie.

Stratégies efficaces de
prévention et de traitement :
reduction du poids des
maladies CV dans les pays
industrialisés.

« Acquis menacés par
I’augmentation de I'obésité, de la
sédentarité et du diabete.

« Augmentation de la prévalence
des maladies CV dans les pays
pauvres.

En 2020, 80 % de la mortalité
imputable aux maladies CV :
pays pauvres.










Limites de 'impact des actuelles
strategies de prevention.

Complexité et imperfection des algorithmes de
stratification des risques en prévention primaire

Usage incomplet des thérapeutiques efficaces

Cout élevé des thérapeutiques limitant leur
accessibilité

Problématique de tolérance

Problématique d’observance




Strategies de prévention primaire

« Stratégies individuelles

— Personnalisation de la prise
en charge

— Optimisation du rapport
bénéfice/risque

— Nécessité de campagnes de
dépistage tres couteuse

— Imprécision de I’évaluation du

risque
— Seuil de risque arbitraire

— « Paradoxe de la
prévention » (la majorité des
évenements surviendront
chez des individus ayant un
niveau de risque modére)

« Stratégies a I’échelle de la

population.

— Action sur les facteurs
environnementaux

— Modifications des
comportements individuels
(coit élevé, efficacité non
prouve)

— Modifications des politiques
sanitaires (modifications
des habitudes alimentaires,
arrét du tabac).










Population-Based Strategy
SBP Distributions

After Before
Intervention i Intervention

_ Reduction _
in BP

Reduction in SBP % Reduction in Mortality
mmHg Stroke CHD Total

Objectif no 71




A strategy to reduce cardiovascular disease
by more than 80%

N J Wald, M R Law,
BMJ 2003;326:1419




Polypill: info ou intox ?




Results The formulation which met our objectives was: a
statin (for example, atorvastatin (daily dose 10 mg) or
simvastatin (40 mg)); three blood pressure lowering drugs
(for example, a thiazide, a Bblocker, and an angiotensin
converting enzyme inhibitor), each at half standard dose;
folic acid (0.8 mg); and aspirin (75 mg).

We estimate that the combination (which we call the Polypill)
reduces IHD events by 88% (95% confidence interval 84% to
91%) and stroke by 80% (71% to 87%).

Summing the adverse effects of the components observed
in randomised trials shows that the Polypill would cause
symptoms in 8-15% of people (depending on the precise
formulation).

Conclusion The Polypill strategy could largely prevent heart
attacks and stroke if taken by everyone aged 55 and older
and everyone with existing cardiovascular disease.




Polypill

« Absence d’interaction:1+1=1
— Statine réduit le RCV de 30%
Thiazide réduit le RCV de 30%
Béta-bloqueur réduit le RCV de 20%
IEC réduit le RCV de 30%
Aspirine réduit le RCV de 20%
Acide folique réduit le RCV de 15%
* Risque initial =100 : RRR = 81,3408 %
— Statine : 100 — 70
Thiazide : 70 — 49
Béta-bloqueur : 49 — 39,2
IEC : 39,2 — 27,44
Aspirine : 27,44 — 21,952
Acide folique : 21,952 — 18,6592




« Polypill », one size fits all




A strategy to reduce cardiovascular disease
by more than 80%

N J Wald, M R Law,
BMJ 2003;326:1419

La négation de I'individualisation des
traitements
(donc de l'inutilité des médecins en matiere de
prévention)




Paternitée de la polypill

« Salim Yussuf (Lancet. 2002; 360: 2-3).

* Nicholas Wald et Malcolm Law (BMJ.
2003; 326: 1419-1424).




Populations cibles de la polypill

Individus en prévention cardiovasculaire secondaire.
— Situation actuelle non optimale (EUROASPIRE, PURE...).

Individus en situation de prévention cardiovasculaire

primaire.

— 90 % des déces de cause CV surviennent chez les 55 ans et
plus.

Les stratégies classiques se heurtent au difficile

probleme d’observance (facteurs sociaux, culturels,

psychologiques, économiques, cliniques, médicaux,

systemes de soins).

Accessibilité et cout des traitements, des consultations,

des bilans réalisés.




Avantages potentiels de la polypill

Meilleure délivrance des soins.

— Suppression des algorithmes complexes.

— Suppression des étapes successives d’ajustement et de contréle.
— Concept acquis pour ’'HTA, le SIDA, la tuberculose.

Meilleure observance thérapeutique.
— Démonstration incompléte, observance : processus complexe.

Réduction des dépenses.
- 0.20-18,

— Réduction des frais de conditionnement, de distribution, de
commercialisation, de consultation et de bilan biologique.

— A.M.M. en Inde pour une polypill.
Base a de nouvelles stratégies de prévention.
— Stratégies actuelles non adaptées a une épidémie mondiale.

— Stratégie faisant appel a des professionnels de santé non médecins.

— Médicalisation : effets adverses, symptomes nouveaux, échec d’obtention
des cibles thérapeutiques.














































Limites a l'utilisation d’une polypill

Absence de preuve quant a la réduction des évenements CV et a
son innocuite.

Problemes de galénique.

Quelle est la polypill « idéale » ? (posologies, aspirine, IEC vs
ARA2)

— Polypill sans bétabloquant pour les asthmatiques ?
— Polypill a forte dose pour la prévention secondaire ?

Critéeres d’A.M.M. ? (criteres intermédiaires ou événements ?)
Observance.

Rapport coit / efficacité (matieres premieres, emballage,

formulation, recherche, développement, A.M.M., marketing,
distribution...).

Impact sur le mode de vie (magic pill et comportements a risque
CV).

Acceptabilité (des médecins et des patients).




HOPE-3 (Salim Yussuf. ClinicalTrials.gov.)

12 500 participants a risque modéré.

— Hommes de plus de 55 ans,

— Femmes de plus de 65 ans présentant un FDR,

— Femmes de plus de 60 ans présentant deux FDR.

Taux d’événements attendus sous placebo de 1 % par an.

Randomisation + double plan factoriel.

— 10 mg de Rosuvastatine.

— 16 mg de Candesartan et 12.5 mg d’hydrochlorothiazide.
— Traitement complet.

— Aucun médicament actif.

Criteres de jugement |: évenements cardiovasculaires majeurs.

Critéres de jugement Il : modification des fonctions cognitives et
rénales.

Hypotheses : réduction de 25-30 % dans chacun des bras actifs et
de 35-40 % dans le bras traitement complet.




Graphique 1. Croissance annuelle des dépenses de santé et du PIB, 2000-2008
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Croissance annuelle réelle du PIB par habitant, 2000-2008 (%)
Notes: 2000-2006: Luxembourg et Portugal. 2000-2007: Australie, Danemark, Grece, Japon et Turquie. 2000-2009: Islande.
Source: Eco-Santé OCDE 2010.




Conclusion -

« Oui pour associer les médicaments de
prevention cardiovasculaire, notamment les
antihypertenseurs, dans un seul comprime

* Oui a la haute couture, non au preéet-a-porter.
Il faut viser le meilleur pour tous

« On soigne des individus, pas des
populations




Conclusion +

Nécessité d’évaluation de la morbi-mortalitée CV.

Polypill complémentaire a d’autres stratégies de

prévention des évenements CV (alimentation, tabac,
activité physique).

Modeélisation : polypill + alimentation + activiteé
physique + tabac = réduction de 80-90 % du risque
d’évenement cardiovasculaire a I’échelle mondiale.

Couverture de 50 % : réduction de moitié de
I'incidence mondiale des maladies CV au cours des 20
prochaines années.




