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Vers une association

de traitements hypolipémiants
d’emblée en prévention secondaire
de I'infarctus du myocarde

RESUME : L'abaissement des cibles thérapeutiques du LDL-c recommandées en 2019 en post-infarc-
tus et la disponibilité en France depuis 2020 des inhibiteurs de PCSK9 dans cette population font
discuter de la stratégie la plus adaptée pour I’ensemble du traitement hypolipémiant. Basée sur les
résultats des études cliniques et observationnelles, sur les effets prévisibles des statines et de I’ézé-
timibe sur le niveau du LDL-c ainsi que sur des considérations de prescription observées en pratique,
une stratégie d’utilisation de I’association systématique et d’emblée de statines de forte intensité
+ ézétimibe se discute. Dix arguments en faveur de cette stratégie sont décrits.
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sal du LDL-c dans ’athérosclé-

rose et surtout les démonstrations
d’efficacité, non seulement des statines
mais de 1’ézétimibe et des inhibiteurs
de PCSK9, expliquent pourquoi les
recommandations internationales [1, 2]
ont considérablement modifié, dans un
sens de renforcement, I’utilisation des
traitements hypolipémiants.

I a démonstration du caractére cau-

Cela est particulierement évident chez
les patients admis pour un syndrome
coronarien aigu (SCA) chez lesquels la
baisse du LDL-c doit étre & la fois intense
et urgente.

Bien que les recommandations pro-
posent une stratégie par étapes (statines
puis ézétimibe, puis inhibiteurs du
PCSK9), dans cette situation particu-
ligre, on peut aisément avancer 10 rai-
sons pour associer statines de forte
intensité et ézétimibe dés la phase aigué
d’un SCA.

Dix raisons d’associer statines

I de forte intensité et ézétimibe
d’emblée en cas de SCA

1l s’agit de raisons scientifiques (1-5), de

pratique quotidienne (6-9) et médico-

économiques (10).

1. Le bénéfice clinique d’une baisse du
LDL par statines de forte intensité ala
phase initiale d’'un SCA

Chez les patients admis pour un SCA,
la démonstration du bénéfice clinique
des statines a été fournie par une série
d’études comparant statines versus
placebo dans les 4 premiers jours d’un
SCA. Avec des statines 4 dose modérée
(étude Florida avec la fluvastatine ou
PACT avec la pravastatine), malgré une
tendance favorable, les résultats n’ont
pas été probants. Avec des statines de
forte intensité (étude MIRACL avec
’atorvastatine 80 mg [3]), une réduction
du critére combiné (mortalité totale, arrét
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cardiaque, hospitalisation urgente pour
récidive d’ischémie, accident vasculaire
cérébral [AVC] ourevascularisation) a été
observée, de 17,8 % a14,8 % (p = 0,045)
dans un délai trés court de 4 mois.

Dans I’étude PROVE-IT [4], la compa-
raison d’une statine de moyenne (pra-
vastatine 40 mg/j) versus forte intensité
(atorvastatine 80 mg/j) amontré I'intérét
de la plus forte intensité, quel que soit le
niveau initial du LDL-c avec une réduc-
tion relative de 16 % du critére compo-
site. Les analyses secondaires de cette
étude ont montré que le bénéfice de la
baisse plus importante du LDL-c en cas
de SCA est trés précoce puisque visible
des le 15° jour, et qu’il est maintenu et
amplifié au long cours.

Depuis 2004, les statines doivent étre
données dés la phase initiale d’'un SCA,
a forte intensité et sans tenir compte du
LDL- ¢ basal.

2. Le bénéfice clinique d’une baisse
du LDL par statines de forte intensité
avant une angioplastie

Les statines ont des effets indépendants
du LDL-c, appelés pléiotropes, en parti-
culier sur I'inflammation. Une démons-
tration de ce type d’effet se trouve dans les
étudestestant'intérét de traiter par statine
avant une angioplastie coronaire: dans
I’'étude SECURE-PCI[5], le bénéfice d'une
prescription d’atorvastatine avant versus
24 heures aprés’angioplastie a été montré
chez les patients admis avec STEML

Une méta-analyse [6] colligeant lesrésul-
tats des études randomisées a confirmé
le bénéfice des statines avant une angio-
plastie coronaire avec moindre dom-
mages myocardiques sur la base de la
libération de troponine.

Comme, dans la majorité des cas, les
patients admis pour un SCA bénéficient
d’une coronarographie et d'une angio-
plastie, I'utilisation précoce de statines
al’admission d'un SCA est donc double-
ment justifiée.

3. Le bénéfice clinique d’une baisse
du LDL-c en dessous de 70 mg/dL par
I'association statines et traitements
“non statines”

Lorsdudesigndel’étudeIMPROVE-IT [4],
deux buts ont été considérés: d'une part,
I'intérét d’une baisse précoce du LDL-c
en dessous de la cible de 70 mg/dL et,
d’autre part, 'utilisation d'un traitement
“non statines” (1’ézétimibe en I’occur-
rence), et donc sans I’effet pléiotrope
reconnu aux statines. Combinée a un
traitement par simvastatine 80 mg ou
40 mg/j, ’association de 10 mg d’ézéti-
mibe a permis de réduire le niveau du
LDL-c de 20 % (en moyenne, 54 mg/dL
contre 69 mg/dL dans le groupe
controle). Cette baisse supplémentaire
du LDL-c a été associée a une réduction
du risque relatif d’événements cardio-
vasculaires de 6 % etméme de 9 % sion
compte ’ensemble des événements sur
la durée du suivi de 6 ans (donc les évé-
nements cumulés car certains patients
ont eu plusieurs événements) [7]. Cette
méme étude a montré une tres bonne
tolérance de 1’ézétimibe.

Les deux études avec les inhibiteurs du
PCSK9 (ODYSSEE-OUTCOMES [8] et
FOURIER [9]) ont confirmé que I’abais-
sement du LDL-c bien en dessous de
la valeur de 70 mg/dL est associé a un
bénéfice clinique d’autant plus impor-
tant que la baisse (en valeur absolue) est
importante. Ainsi, avec ’évolocumab il
yaeuuneréduction des événements car-
diovasculaires de 15 % (rapport de cotes
=0,85, intervalle de confiance =0,79;
0,92) en 2,2 ans (9,9 % versus 11,3 %) et
avecl’alirocumab, uneréductionrelative
de 15 % (rapport de cotes = 0,85, inter-
valle de confiance =0,73-0,95) en 2,8
années (réduction du risque en valeur
absolue: 9,5 % versus 11,1 %), incluant
une baisse de la mortalité toutes causes
dans cette étude [10].

Des molécules non statines qui abaissent
le LDL-c peuvent étre associées aux sta-
tines; I’association est bien tolérée, en
particulier sur le plan musculaire.

4. Leffet particulier de la baisse du LDL-c
dans les suites immédiates d’'un SCA

Si on considere la baisse du LDL-c en
valeur absolue et la durée d’exposi-
tion aux traitements, on doit admettre
que, quelle que soit la méthode utili-
sée pour obtenir la baisse du LDL-c,
chaque réduction de 38 mg/dL
(1 mmol/L) du LDL-c est associée a
une réduction relative du risque de
20 % par année de traitement [11].
Comme les patients en post-SCA sont a
trés haut risque, la baisse du LDL-c est
particulierement efficace dans cette
population.

Dans les études utilisant les inhibiteurs
de PCSK9 (FOURIER et ODYSSEY-
OUTCOMES), le bénéfice clinique s’est
avéré particulierement important quand
le traitement est débuté précocement
aprés un SCA: dans I’étude ODYSSEY-
OUTCOMES, le délai moyen entre les
SCA etlarandomisation était de 2 mois,
et]’étude a montré une baisse de morta-
lité [10].

L’étude FOURIER, avec I’évolocumab, a
inclus des patients en situation stable,
mais 5711 d’entre euxavaient un SCA de
moins d'un an. La comparaison de I’effet
de I’addition d’évolocumab selon I’an-
cienneté de I'infarctus (plus ou moins
d’un an) montre que le bénéfice est 3 fois
plusimportant en cas de SCA récent [12].

En cas de SCA, ’association systéma-
tique de statines + ézétimibe permet une
baisse rapide et profonde du LDL-c.

5. Lefficacité et la sécurité d’'un LDL-c
bas sous traitement

Le lien de causalité qui a été établi entre
le LDL-c et I’athérosclérose [13] indique
implicitement que la relation entre le
niveau du LDL-c et le risque cardiovas-
culaire est continue et donc se prolonge
méme pour des niveaux bas de LDL-c.
La confirmation de la sécurité d’abais-
ser a un niveau tres bas <40 ou méme
<20mg/dL le LDL-c vient des études
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avec les inhibiteurs du PCSK9 [14],
mais avec la limite d’un suivi relative-
ment court. Dans une étude ancillaire de
IMPROVE-IT [15] ou la durée de suivi a
été de ’ordre de 6 ans, les patients qui
avaient un LDL-c < 30 mg/dL (trés majo-
ritairement avec 1’association statines
+ ézétimibe) n’ont pas eu d’effet secon-
daire mais, au contraire, une meilleure
protection du risque cardiovasculaire.

Une prescription systématique de sta-
tines de forte intensité + ézétimibe pour-
rait générer des patients avec un niveau
de LDL-c bas, mais sans que cela repré-
sente un risque thérapeutique.

6. Suivre les recommandations ESC

S’iln’est pas clairement proposé d’utili-
ser une association statines + ézétimibe a
laphase aigué d’un SCA, les recomman-
dations européennes ont mis en avant
une cible thérapeutique double pour
les patients a trés haut risque cardio-

vasculaire: a la fois obtenir une valeur
du LDL-c de moins de 55 mg/dL et une
baisse du LDL-c de plus de 50 %.

Dans les mémes recommandations [2],
deux tableaux montrent I’effet prévisible
de la diététique-mode de vie et celui des
traitements hypolipémiants. Il en ressort
quel'impact dela diététique estimportant
surun grand nombre de facteurs, mais pas
particulierement surle LDL-c;labaisse est
estimée entre 0 et 15 %, celle des statines
de forte intensité de 50 % et jusqu’a 65 %
si onassociel’ézétimibe. Le médecin pres-
cripteur peut donc estimer, en fonction du
LDL-cbasal et de sa prescription, la valeur
deLDL-cattendue, en particulierla faible
probabilité d’atteindre un LDL-c < 33 mg/
dLdésqueleLDL-cbasal est>110mg/dL,
soitla majorité des patients.

Chez les patients avec un SCA qui
déclarent une intolérance aux statines,
il est raisonnable de limiter I’intensité
des statines. Généralement bien toléré,

I’ajout d’ézétimibe devrait étre consi-
déré de fagon systématique, au moins
pour tenter d’atteindre une baisse de
50 % du LDL-c basal, second élément
de la cible proposée par I'ESC et endos-
sée par la SFC. Si on consideére le second
critere de la cible thérapeutique, c’est-
a-dire une réduction de plus de 50 %
du LDL-c basal, on arrive a la méme
logique d’utiliser un traitement asso-
ciant I’ézétimibe: les statines de forte
intensité ont une capacité de baisse du
LDL-c de 50 % ; pour obtenir > 50 % il
estlogique derequérir ’association avec
I’ézétimibe. Il ressort de ces estimations
d’effet que les recommandations ESC
conduisent a utiliser ’association sta-
tines + ézétimibe d’emblée.

Sion adopte la “médecine basée sur les
preuves”, ’association doit étre débu-
tée dans les 10 jours suivant le SCA,
comme cela était le cas dans I’étude
IMPROVE-IT qui a montré I'intérét de
I’ézétimibe [16].

| Traitement admission |

Patients sous statines

n=95

Patients sans statines
n=175

Statines forte intensité : 90 (96 %) |

| Statines forte intensité : 140 (96 %) |

| Traitement de sortie |

+ Ezétimibe : 56 (62 %) |

| + Ezétimibe : 93 (63 %) |

| LDL-c a 2 mois |

| LDL-c & 2 mois : 57 + 26 mg/dL |

| LDL-c & 2 mois : 56 + 32 mg/dL |

Non a la cible ESC
n=60(63 %)

25 (26 %)

LDL-c > 70 mg/dL

v
A la cible ESC
n = 35 (37 %)

v

Non a la cible ESC
n = 85 (49 %)

¥

A la cible ESC
n=90 (51 %)

A lacible ESC

Indication iPCSK9
66 (24 %)

n =125 (46 %)

Fig. 1: Résultat de l'application d’'une stratégie de traitement hypolipémiant avant la sortie post-infarctus, d’aprés Buonvino et al. [18]. Avec une prescription de sortie
associant statines de forte intensité chez 96 % des patients et ézétimibe chez 62 %, le LDL-c moyen a 2 mois est de 57 + 26 mg/dL, et 46 % des patients sont a la cible
thérapeutique ESC 2019 et 24 % des patients non a la cible gardent un LDL-C > 70 mg/dL.



réalités Cardiologiques — n°® 364_Septembre 2021
I ————————————

| Traitement admission |

Patients sous statines
n=95

Statines forte intensité : 90 (96 %) |

Patients sans statines
n=175

| Ezétimibe systématique |

| Statines forte intensité : 140 (96 %) |

| + Ezétimibe : (100 %) |

| LDL-c a 2 mois |

| LDL-c & 2 mois : 53 + 30 mg/dL

| + Ezétimibe : (100 %) |

| LDL-c & 2 mois : 52 + 31 mg/dL |

Non a la cible ESC
n =47 (50 %)

LDL-c > 70 mg/dL
17 (18 %)

v v

Non a la cible ESC
n=73 (42 %)

A lacible ESC
n =48 (50 %)

v

A la cible ESC
n =102 (58 %)

A la cible ESC

LDL-c > 70 mg/dL
32 (18 %)

Indication iPCSK9
49 (18 %)

n =150 (56 %)

Fig. 2: Résultat d'étude de sensibilité en faisant 'hypothése d'un traitement de sortie associant statines de forte intensité pour 96 % des patients et ézétimibe pour
100 % d'aprés Buonvino et al. [18]. Le LDL-c moyen a 2 mois serait de 53 + 30 mg/dL, 56 % des patients seraient a la cible thérapeutique de 'ESC 2019 et 18 % des

patients auraient un LDL-c > 70 mg/dL.
7. L'atteinte des cibles en routine

En 2017, un groupe de cardiologues fran-
cais a proposé un algorithme de pres-
cription qui pourrait s’appliquer pour
atteindre la cible de LDL-c proposée
par ESC. Cet algorithme cherchait en
effet a atteindre une valeur de 55 mg/dL
(valeurjustifiée parlesrésultats de 'étude
IMPROVE-IT) [17]. Dans cette stratégie,
I’ajout de’ézétimibe n’était pas systéma-
tique, mais réservé aux patients pour les-
quels’estimation de’effet du traitement
ne permettait pas d’atteindre la cible.
Dans une étude observationnelle [18],
I’application de cetalgorithmen’a permis
d’atteindre un LDL-c < 55 mg/dL que chez
45 % des patients et en faisant’hypothese
d’utilisation de I’association pourtous les
patients, la cible n’aurait été atteinte que
pour55 % d’entre eux, alors que seuls 3 %
auraient eu un LDL-c < 30 mg/dL (fig. 1).

Un algorithme de traitement hypoli-
pémiant permet d’atteindre la cible de

LDL-c dans 45 % des cas, mais asso-
cier systématiquement statines de forte
intensité et ézétimibe permet d’atteindre
la cible dans 55 % des cas.

8. Faciliter I'action du médecin traitant
et du cardiologue durant le suivi

Les études deregistre, y compris les plus
récentes, montrent que la stratégie d’in-
tensification du traitement hypolipé-
miant est peu suivie, en particulier aprés
un SCA: dans EURO-ASPIRE V [19],
comme dans DYSIS II [20], seuls 20 %
des patients avaient un LDL-c < 70 mg/
dL dans les suites d’'un SCA, trés peu
avaient de I’ézétimibe et, quand le
traitement de sortie d’hospitalisation
a été modifié, c’était plus souvent a la
baisse que pour une intensification. Si
I’absence d’optimisation est connue,
les causes le sont moins: I'inconfort du
médecin généraliste ou du cardiologue
pour intensifier un traitement donné
en sortie d’hospitalisation est rarement

décrit. Pourtant, intensifier le traitement
chez un patient qui ne se plaint de rien
(sauf d’avoir déja trop de médicaments)
en risquant de déclencher une intolé-
rance musculaire est difficile.

Une stratégie de traitement maximal oral
d’emblée, statines + ézétimibe désla sor-
tieaurait’avantage de ne plus demander
a d’autres prescripteurs d’intensifier le
traitement mais plut6t de le réduire en
cas d’intolérance.

9. Eviter la perte d’adhésion par un
comprimé combiné

L’arrét des traitements sur décision du
patient lui-méme (en fait, souvent sans
cause particuliére) est fréquent pour
les traitements de prévention car le
bénéfice n’est pas perceptible alors que
les effets secondaires, vrais ou suppo-
sés, le sont. Ce phénomene a été bien
observé en France ol les statines ont été
(et sont encore) la cible d’informations
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négatives diffusées dans les médias et
sur internet. Les chiffres de perte d’ad-
hésion au traitement sont difficiles a
obtenir car il faut colliger le suivi des
prescriptions au long cours. Par I’ac-
cés a la base SNDS, il a été possible
de suivre l’intensité et ’'adhésion des
traitements hypolipémiants en France
chez 164 565 patients ayant une pres-
cription de traitement hypolipémiant
pour infarctus entre 2011 et 2013 et
suivisjusqu’en 2015 [21].

Ces données de “vraie vie” indiquent
que les patients qui ont un traitement
de forte intensité ont moins tendance
a I'interrompre que ceux qui ont des
intensités modérées (iln'y a que 5 % de
patients avec des faibles intensités) et
que le manque d’adhésion contribue de
fagon tres importante au risque résiduel
(lerisquerelatif d’événement cardiovas-
culaire augmente de 10 % pour 10 % de
baisse de ’adhésion).

Parmi les facteurs qui influent sur ’ad-
hésion, on trouve I’age (les plus jeunes
sont les moins compliants), le niveau
socio-éducatif (les plus éduqués sont les
moins adhérents), le niveau de rembour-
sement et la complexité du traitement.
Pour ce dernier facteur, I'utilisation de
comprimés combinés permet d’amélio-
rer la compliance [22]. Dans le cas de
1’association statines + ézétimibe, ces
comprimés d’association fixe existent, y
compris sous forme de générique, et leur
efficacité a été vérifiée dans les études
observationnelles sur la compliance et
sur les valeurs lipidiques [23].

La prescription de I’association statines
+ ézétimibe sous forme d’association
fixe n’augmente pas le risque de non-
adhésion.

10. Optimiser l'utilisation des iPCSK9

Le remboursement des traitements
inhibiteurs du PCSK9 dans l’indica-
tion de post-infarctus a été accepté en
septembre 2020 a la condition que les
patients aient un traitement “maxi-

POINTS FORTS

I Les statines de forte intensité sont recommandées a 'admission
d’'un patient avec syndrome coronarien aigu, quel que soit le niveau

basal du LDL-c.

B Lintérét clinique d'associer 'ézétimibe aux statines a été montré
pour une prescription a la phase aigué et poursuivi sur le long

terme.

B Une association précoce permet d'augmenter le taux de patients
qui atteignent immédiatement les cibles thérapeutiques
recommandées, est applicable de fagon trés simple et évite un
processus d’intensification du traitement durant le suivi qui n'est

pas réalisé.

B Lassociation d'emblée permet de décider, dans un délai optimal, si
le patient est éligible a un traitement par inhibiteurs de PCSK9.

mal toléré”, incluant 1’ézétimibe, et
qu’ils gardent sous ce traitement un
LDL-¢ > 70 mg/dL. Si, comme dans
les études observationnelles euro-
péennes (EURO-ASPIRE V ou Dysis II),
presde 80 % des patients post-SCA ontun
LDL-c>70mg/dL, on pourrait penser que
les inhibiteurs de PCSK9 pourraient étre
indiqués pour une tres forte majorité des
patients. En fait, non. Dans ces études, les
statines de forte intensité n’ont été utilisées
enmoyenne que dansmoins de 2/3 des cas
etl’ézétimibe dansmoins de 10 %. D’apres
une étude de sensibilité, I'utilisation d’em-
blée del’association statines de forte inten-
sité + ézétimibe permet de limitera 18 % le
taux de patients qui,a 2 eta 6 mois, gardent
un LDL-c > 70 mg/dL (fig. 2) [18].

Si, pour tous les patients, un effort
d’éducation doit étre fait pour obtenir
la poursuite du traitement, la prescrip-
tion d’inhibiteurs du PCSK9 resterait
tres limitée et tout a fait en accord avec
la demande d’accord préalable actuel-
lement en vigueur. Enfin, comme les
études I’ont montré, si un patient doit
avoir ce type de traitement, il est impor-
tant qu’il puisse le débuter dans les
délais les plus brefs aprés son SCA pour
en tirer tout le bénéfice [12].

B Conclusion

La décision du remboursement des inhi-
biteurs de PCSK9 en France, en particu-
lier pour les patients en post-infarctus
qui gardent un LDL-c > 70 mg/dL sous
“traitement hypolipémiant maximal
toléré”, devrait marquer un tournant
pour nos pratiques. Théoriquement,
grice a trois lignes thérapeutiques,
tous les patients coronariens peuvent
avoir une prévention secondaire tres
efficace avec un LDL-c < 70 mg/dL. En
pratique quotidienne, la mise en route
de ces traitements, en conformité avec
les recommandations et les conditions
deremboursement, reste a définir.

A une stratégie par étapes, qui impose
une intensification durant le suivi
basée sur le bilan lipidique, s’oppose
la prescription systématique d’une
association de statines forte intensité
+ ézétimibe, dés la phase aigué d’un
SCA et sans condition de niveau de
LDL-c basal.

L'avenir nous dira quelle sera la stratégie
réellement applicable, simple, peu oné-
reuse et qui satisfera les arguments scien-
tifiques, théoriques et pratiques.
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