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Quoi de neuf

en prévention cardiovasculaire ?

Des recommandations, des essais,

des études post-essai, des méta-analyses...

Des recommandations sur les
statines en prévention primaire

Les maladies cardiovasculaires sont la
premiére cause de morbidité et de mor-
talité aux Etats-Unis. Elles y sont la cause
de plus de 25 % des déces. La maladie
coronaire y est la premiére cause de
déces, elle compte pour 43 % des déces
attribuables aux maladies cardiovascu-
laires. En 2019, 558 000 déces étaient
causés par lamaladie coronaire, 100000
par un accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique.

L’USPSTF (service de prévention des
Etats-Unis, US Preventive Services Task
Force) a actualisé ses recommandations
de 2016 [1]. Il recommande que les cli-
niciens prescrivent une statine pour la
prévention primaire des maladies car-
diovasculaires chez les adultes 4gés de
40 a 75 ans qui ont au moins un facteur
de risque cardiovasculaire (dyslipidé-
mie, diabete, hypertension artérielle,
tabagisme) et un risque de maladie car-
diovasculaire a 10 ans = 10 % (recom-
mandation de niveau B). Il recommande
que les cliniciens proposent une statine
pour la prévention primaire des mala-
dies cardiovasculaires chez les adultes
agés de 40 a 75 ans qui ont au moins un
facteur derisque cardiovasculaire (dysli-
pidémie, diabete, hypertension arté-
rielle, tabagisme) et un risque de maladie
cardiovasculaire a 10 ans entre 7,5 et
10 % (recommandation de niveau C). Il
conclut que les preuves actuelles sont

insuffisantes pour mesurer la balance
bénéfice-risque de I'initiation d'une sta-
tine en prévention primaire des maladies
cardiovasculaires chez les adultes 4gés
de plus de 75 ans.

B L'essai DANCAVAS

L'essai DANCAVAS (Danish cardiovas-
cular screening) est un essai contrdlé
randomisé en groupes paralléles qui a
inclus des hommes 4gés de 65 & 74 ans
vivant dans 15 villes danoises [2]. Ces
hommes ont été randomisés (selon un
rapport 1/2) aavoir un dépistage (groupe
“invité”) ou pas (groupe contréle) d'une
maladie cardiovasculaire infraclinique.
Le dépistage comportait un scanner sans
injection calé sur1’électrocardiogramme,
pour déterminer le score calcique coro-
naire et pour détecter un anévrysme ou
une fibrillation atriale, I’index bras-che-
ville de pression artérielle pour détecter
une artériopathie périphérique et une
hypertension, et une prise de sang pour
détecter un diabéte et une hypercholes-
térolémie. Le critére de jugement était les
déces de toutes causes. 16 736 hommes
ont été randomisés dans le groupe invité
et 29790 dans le groupe contréle. 63 %
des hommes du groupe invité ont eu les
examens de dépistage. Aprés un suivi
médian de 5,6 ans, 12,6 % des hommes
du groupe invité et 13,1 % des hommes
du groupe contrdéle sont décédés
(HR:1C 95 %:0,90-1,00; p = 0,06). Donc,
apres plus de 5 ans, Iinvitation a avoir
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un dépistage cardiovasculaire complet
n’a pas significativement réduit I’inci-
dence des déces de toutes causes chez
des hommes 4gés de 65 a 74 ans.

B L'essai TRANSLATE-TIMI70

Le vupanorsen est un oligonucléotide
anti-sens ciblé surle foie quiinhibelasyn-
these de la protéine angiopoietin-like 3
(ANGPTL3). Dans I’essai TRANSLATE-
TIMI70 (Targeting ANGPTL3 with an
Antisense oligonucleotide in adults with
dyslipidemia), des adultes qui avaient
une cholestérolémienon des HDL =1 g/L,
et une triglycéridémie entre 1,5 et 5 g/LL
alors qu’ils prenaient une statine ont
été randomisés en double insu et ont
regu en sous-cutané un placebo ou une
des 7 doses de vupanorsen (80, 120 ou
160 mg toutes les 4 semaines ou 60, 80,
120 0u 160 mg toutes les 2 semaines) [3].
Le critere de jugement principal était la
modification de la cholestérolémie non
des HDL & 24 semaines. 286 sujets ont
été randomisés, 44 ont regu le placebo et
242 du vupanorsen. La cholestérolémie
non des HDL médiane étaitde 1,32 g/L et
la triglycéridémie médiane de 2,16 g/L.
Le vupanorsen a entrainé une diminu-
tion significative de la cholestérolémie
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non des HDL par rapport au placebo,
de 22 % dans le groupe 60 mg toutes les
2 semaines a 28 % dans le groupe 80 mg
toutes les 2 semaines (p < 0,001 pour
toutes les doses). La diminution de la
triglycéridémie était dose-dépendante,
de 41 % a57 % (tous les p <0,001). Les
taux d’ANGPTL3 étaient diminués de
fagon dose-dépendante de 70 & 95 %
(tousles p <0,001).

Une “polypilule” pour
la prévention cardiovasculaire
secondaire

Le terme “polypill” a 20 ans et fut créé
par Wald et Law [4].

Une pilule, incluant les médicaments
associés a une amélioration du pronos-
tic (aspirine, inhibiteur de ’enzyme de
conversion de I’angiotensine et statine),
a été proposée comme approche simple
de prévention secondaire des déces
cardiovasculaires et des complications
apres infarctus du myocarde.

SECURE (Secondary prevention of car-
diovascular disease in the elderly) est
un essai contr6lé randomisé multina-
tional en ouvert de phase 3 dans lequel
les patients qui ont eu un infarctus du
myocarde dans les six mois précédents
ont eu, soit une stratégie basée sur la
“polypilule” soit les soins habituels [5].
La polypilule comportait 100 mg d’as-
pirine, 2,5, 5 ou 10 mg de ramipril et
20 ou 40 mg d’atorvastatine. La pres-
cription était d’abord de 100 mg d’as-
pirine, 2,5, 5 ou 10 mg de ramipril et
40 mg d’atorvastatine. L'investigateur
pouvait diminuer la dose d’atorvasta-
tine a 20 mg selon I’histoire du patient
ou les résultats biologiques. En ce qui
concerne le ramipril, la dose initiale
était de 2,5 mg chez les patients qui
n’avaient pas regu de ramipril aupara-
vant; chez ceux qui recevaient un IEC
auparavant, le traitement était com-
mencé avec la dose bioéquivalente
de ramipril. La dose était augmentée
jusqu’a 10 mg s’il n’y avait pas d’effets

secondaires. Les patients devaient avoir
aumoins 75 ans ou bien au moins 65 ans
et au moins un des facteurs de risque
suivants: diabete, dysfonction rénale
légere ou modérée (clairance de la créa-
tinine entre 30 et 60 mL/min/1,73 m?2),
antécédent d’infarctus du myocarde
avant I’infarctus index, antécédent de
revascularisation coronaire ou antécé-
dent d’AVC. L’dge moyen des patients
inclus a été de 76 ans.

Le critere de jugement principal était
I’ensemble des déces cardiovascu-
laires, infarctus du myocarde de type
1 non fatals, AVC ischémiques non
fatals et revascularisations en urgence.
Au total, 2499 patients ont été rando-
misés et ont été suivis pendant une
médiane de 36 mois. L’événement
primaire est survenu chez 118 des
1237 patients (9,5 %) du groupe poly-
pilule et chez 156 des 1229 patients
(12,7 %) du groupe soins habituels
(HR:0,76;IC 95 %:0,60-0,96 ; p =0,02)
(fig. 1). U'adhésion au traitement a été
meilleure dans le groupe polypilule que
dans le groupe soins habituels. Le taux
d’événements secondaires a été similaire
dans les deux groupes.

Un essai comparant le régime
méditerranéen et le régime
pauvre en graisses en
prévention secondaire

Le régime méditerranéen et le régime
pauvre en graisses sont efficaces en
prévention primaire des maladies car-
diovasculaires. Les investigateurs de
I’essai CORDIOPREV ont comparé ces
deux régimes dans un essai de préven-
tion secondaire de la maladie cardiovas-
culaire [6]. CORDIOPREYV était un essai
randomisé monocentrique a Cordoba
en Espagne. Les patients avaient une
coronaropathie. La durée du suivi a été
de 7 ans. Les participants savaient quel
régime ils suivaient, les investigateurs,
les médecins et les membres du comité
d’adjudication ne le savaient pas. Les
deux régimes sont présentés dans le
tableau I. Des diététiciens réalisaient
les interventions diététiques. Le critere
de jugement primaire était un critere
composite d’événements cardiovascu-
laires majeurs: infarctus du myocarde,
revascularisations, AVC ischémiques,
artériopathies périphériques et déces de
cause cardiovasculaire. 1002 patients
ont été inclus entre 2009 et 2012. L’age
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Fig. 1: Evénements primaires dans l'essai SECURE.
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Groupe

régime méditerranéen

Groupe
régime pauvre en graisses

Huiles (incluant les huiles
utilisées pour cuisiner,
les sauces et les repas
consommeés a l'extérieur)

60 mL (40 a 60 g) ou plus d’huile d’'olive vierge extra/j.

Moins de 30 ml (20 a 30 g) d'huile végétale (tournesol
ou olive standard)/j.

Fruits 3 portions ou plus de fruits frais et jus de fruit 3 portions ou plus de fruits frais, congelés, en boite ou
naturel/j. séchés/j.
Légumes 2 portions ou plus/j (et au moins une portion crue) 2 portions ou plus/j (frais, congelés, en boite, sans

graisses, sauce ou sel ajoutés)

Céréales et pommes de
terre

6 portions de céréales entiéres/j (complétes de
préférence)

6 a 11 portions de céréales (de préférence completes)
et de pommes de terre/j.

Légumineuses

3 portions ou plus par semaine

6 ou 11 portions/j.

Produits laitiers

2 portions/j.

2 ou 3 portions de produits laitiers allégés ou demi-
écrémés /j.

Noix

3 portions ou plus de noix natures ou grillées/semaine

Consommation occasionnelle (1 portion ou moins)
nature ou grillées/semaine

Poissons et fruits de mer

3 portions ou plus de poissons gras/semaine

Poissons maigres. Limiter les poissons gras ou les
fruits de mer frits a U'huile a 1 portion/semaine

Viandes blanches

Poulet, dinde, lapin plutét que viande rouge. Enlever la
peau et la graisse visible

Volaille sans peau et morceaux maigres

Viandes rouges ou
transformées

Moins d'1 portion/semaine

1 portion/semaine ou moins

CEufs

2 a 4 portions/semaine

2 jaunes d'ceufs ou moins/semaine

Produits de boulangerie
industrielle, patisseries
et bonbons

1 portion/semaine ou moins

1 portion/semaine ou moins

Beurre et margarine

Non autorisés

1 portion/semaine ou moins

Vins

Consommation optionnelle et seulement si
consommateurs habitués (1 verre/j pour les femmes, 2
verres/j pour les hommes)

Non autorisés

Boissons gazeuses ou
sucrées

Moins d'1 boisson/j.

Moins d'1 boisson/j.

Techniques culinaires

Préparer un sofrito (sauce maison faite d'ail, oignon,
herbes aromatiques, tomates, mijotés a l'huile d'olive)
2 fois ou plus/semaine

Utiliser des méthodes de cuisson pauvres en graisse:
rotir, griller, cuire au four, pocher

Tableau I: Recommandations diététiques dans 'essai CORDIOPREV.

moyen était de 59 ans, 82 % des patients
étaient des hommes. Le critere de juge-
ment primaire est survenu chez 87 des
502 patients suivant le régime méditerra-
néen et chez 111 des 500 patients suivant
lerégime pauvre en graisses, soit des taux
d’événements pour 1000 patients-années
de 28,1(27,9-28,3) dansle grouperégime
méditerranéen etde 37,7 (37,5-37,9) dans
le groupe pauvre en graisses (p = 0,039)
(fig. 2). Donc, en prévention secondaire,
le régime méditerranéen a été supérieur
aurégime pauvre en graisses.

Curieusement, ces résultats n’ont suscité
presque aucun commentaire...

Une méta-analyse des effets
des statines sur les
symptomes musculaires

Le traitement par statine est efficace
pour la prévention cardiovasculaire et
est largement prescrit, mais il expose
“fréquemment” & des myalgies ou a une
faiblesse musculaire.

La Cholesterol treatment trialists colla-
boration a publié une méta-analyse sur
données individuelles des essais ran-
domisés en double insu de grande taille
des effets des statines sur les symptémes
musculaires [7]. Les essais ont été inclus
dans cette méta-analyse si au moins
1000 patients ont été inclus dans’essai,
sila durée du suivi était d’au moins 2 ans,
sil’essai était en double aveugle d'une
statine vs placebo ou d’une statine a plus
forte dose vsune statine a plus faible dose.
Au total, ont été inclus 19 essais d’une
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Fig. 2: Evénements cardiovasculaires majeurs dans l'essai CORDIOPREV.

statine vs placebo (123 940 patients) et
4 d’une dose plus forte vs une dose plus
faible (30724 patients).

Pourles 19 essais vs placebo, ’dge moyen
était de 63 + 8 ans, 28 % des patients
étaient des femmes, 48 % des patients
avaient des antécédents de maladie
vasculaire, 18 % un diabeéte. La durée
médiane dusuiviaété de4,3 ans. 27,1 %
des patients prenant une statine et 26,6 %
des patients prenant un placebo ont rap-
porté des myalgies ou une faiblesse mus-
culaire (rapport de taux: 1,03;1C 95 %:
1,01-1,06). Pendant I’année 1, le traite-
ment par statine a produit une augmen-
tation relative des myalgies et faiblesses
musculaires de 7 %, ce qui correspond a
un exces absolu de 11 événements pour
1000 patients-années, ce quiindique que
seulement 1 sur 15 de cesrapports parles
patients de symptomes musculaires attri-
buésau traitement par statine était effecti-
vement dii a la statine. Apres la premiére
année, il n’y avait pas d’exces significatif
derapports de symptémes musculaires.

Les doses plus fortes (40-80 mg d’ator-

vastatine ou 20-40 mg de rosuvastatine
1 fois parjour) ont entrainé un rapport de

taux plus élevé que les doses plus faibles
par rapport au placebo (1,08 [1,04-1,13]
vs 1,03 [1,00-1,05]).

En conclusion, le traitement par statine
entraine un petit excés de douleurs mus-
culaires, surtout légeres. Plus de 90 %
desrapports de symptdmes musculaires
par les patients recevant une statine
n’était pas dus a la statine.

Une méta-analyse
sur le score calcique

Le score calcique coronaire est uti-
lisé pour aider a évaluer le statut et le
risque cardiovasculaires des patients.
Cependant, en prévention primaire, son
intérét au-dela des facteurs derisque car-
diovasculaire traditionnels est incertain.

Les investigateurs de cette méta-analyse
ont cherché toutes les études de cohorte
en prévention primaire qui utilisaient un
calculateur derisque de maladies cardio-
vasculaires recommandé par les textes
de recommandation nationaux (score
de risque de Framingham, QRISK, NZ
PREDICT, NORRISK, SCORE) et éva-

luaient le gain apporté par le score cal-
cique coronaire pour apprécier le risque
de futur événement cardiovasculaire [8].

Six études ont été identifiées, trois aux
Etats-Unis, une aux Pays-Bas, une en
Allemagne et une en Corée du Sud. La
statistique C pour les modeles de risque
demaladie cardiovasculaire sans le score
calcique coronaire allait de 0,693 4 0,800.
Le gain de la statistique C en ajoutant le
score calcique coronaire était de 0,036.
Parmi les patients classés a bas risque
parle score derisque etreclassés arisque
intermédiaire ou élevé en ajoutant le
score calcique coronaire, 85 & 96 % n’ont
pas eu d’événement cardiovasculaire
durant le suivi, qui aduré de 5 a 10 ans.

La conclusion des auteurs est que I’ajout
du score calcique coronaire au score
de risque traditionnel n’apporte pas de
bénéfice clinique.

Une étude post-essai aprés
I'essai HPS3/TIMI55-REVEAL

Les résultats de 1’essai HPS3/TIMI55 —
REVEAL (Randomized evaluation of
the effects of anacetrapib through lipid
modification) ont été publiés en 2017 [9].
REVEAL est un essai de I’anacétrapib, un
inhibiteur de la protéine de transfert de
l’ester de cholestérol (CETP). Rappelons
qu’il y avait une augmentation du risque
de maladie cardiovasculaire et de déces
dans le groupe torcétrapib dans 1’essai
ILLUMINATE [10] et que l’effet du dal-
cétrapib dans]’essai dal-OUTCOMES [11]
et de 1’évacétrapib dans 1’essai
ACCELERATE [12] était neutre. REVEAL
est un essai randomisé en double insu
contre placebo quiainclus 30449 adultes
qui avaient une maladie vasculaire athé-
roscléreuse, qui prenaient de ’atorvas-
tatine a forte dose et qui avaient une
cholestérolémie des LDL moyenne a
0,61 g/L (1,58 mmol/L), une cholestéro-
lémie non-HDL 4 0,92 g/L (2,38 mmol/L)
etune cholestérolémie des HDL. moyenne
40,40 g/L (1,03 mmol/L). Les patients
recevaient soit 100 mg d’anacétrapib une



fois par jour, soit un placebo. Le critere
de jugement principal était un premier
événement coronaire majeur, combi-
naison des décés coronaire, infarctus
du myocarde et revascularisations coro-
naires. Aprés un suivimédian de 4,1 ans,
le critére de jugement principal est sur-
venu chez 10,8 % des patients prenant de
I’anacétrapib et chez 11,8 % des patients
prenant un placebo, soit un rapport de
tauxa 0,91 (IC95 %:0,85-0,97; p=0,004).
Au mitan de ’essai, la cholestérolémie
des HDL moyenne était plus haute de
0,43 g/L (1,12 mmol/L) dans le groupe
anacétrapib que dans le groupe placebo,
une différence relative de 104 %, et la
cholestérolémie des non-HDL moyenne
était plusbasse de 0,17 g/L (0,44 mmol/L),
une différence relative de —18 %.

L’article de 2022 rapporte les résultats
au-deladelapériode de suivi prévue [13].
26 129 survivants ont participé a
I’étude post-essai, sans connaitre
leur traitement original. Il y a eu une
réduction proportionnelle de 1’in-
cidence des événements coronaires
majeurs dans le groupe anacétrapib
pendant la période d’étude (médiane:
4,1 ans). Pendant le suivi prolongé
(médiane: 2,2 ans), il y a eu une réduc-
tion supplémentaire de 20 % (10-29 % ;
p <0,001). Globalement, il y a eu une
réduction proportionnelle des évé-
nements coronaires majeurs de 12 %
(7-17 % ; p<0,001) pendant le suivi total
d’une durée médiane de 6,3 ans, ce qui
correspond a une réduction absolue de
1,8 % (1,0-2,6 %).

Des études d’extension
(FOURIER-OLE) apres
I’essai FOURIER

Apreslafin del’essai FOURIER, les patients
ont pu prendre de I’évolocumab dans des
études d’extension en ouvert (FOURIER-
OLE) aux Etats-Unis et en Europe [14].

Les résultats de ’essai FOURIER ont
été publiés en 2017 [15, 16]. Cet essai a
inclus 27 564 patients qui avaient une
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maladie vasculaire athéroscléreuse
et une cholestérolémie des LDL d’au
moins 0,7 g/L (1,8 mmol/L) et qui pre-
naient une statine. Les patients ont regu
soit de I’évolocumab, une proprotéine
convertase subtilisine-kexine de type 9
(PCSK9), 140 mg toutes les 2 semaines
ou 420 mg chaque mois, soit un placebo,
par voie sous-cutanée. Le critére de juge-
ment principal était un critere combiné
associantles déces cardiovasculaires, les
infarctus du myocarde, les AVC, les hos-
pitalisations pour angor instable et les
revascularisations coronaires. La durée
médiane du suivi a 6té de 2,2 ans. A 48
semaines, la réduction de la cholestéro-
lémie des LDL avec I’évolocumab, par
rapport au placebo, a été de 59 %, d’une
valeur médiane de base 4 0,92 g/L (2,4
mmol/L) a 0,30 g/L (0,78 mmol/L) (p
< 0,001). Par rapport au placebo, I’évo-
locumab a significativement réduit le
taux du critére de jugement principal:
9,8 % vs 11,3 % (HR: 0,85; 0,79-0,92;
p <0,001). Les réactions aux sites d’in-
jection ont été plus fréquentes dans le
groupe évolocumab: 2,1 % vs 1,6 %.
Quatre semaines aprés 'inclusion dans
I’essai, la cholestérolémie des LDL était
< 0,5 mmol/L chez 10 % des patients,
entre 0,5 et 1,3 mmol/L chez 31 %
des patients, entre 1,3 et 1,8 mmol/L

chez 13 % des patients, entre 1,8 et 2,6
mmol/Lchez 29 % et= 2,6 mmol/L chez
17 % des patients. Comme le montre la
figure 3, la relation entre la cholestéro-
lémie des LDL et le taux d’événements
primaires et secondaires était continue
et trés significative.

Les données des deux études de
FOURIER-OLE (6635 patients) ont été
regroupées. La durée médiane de suivi
a été de 5 ans, au maximum 8,4 ans.
Pendant le suivi dans FOURIER-OLE,
les patients originellement randomisés
dans le groupe évolocumab dans I’essai
parent ont eu unrisque de 15 % inférieur
de déces cardiovasculaire, infarctus du
myocarde, AVC, hospitalisation pour
angor instable ou revascularisation coro-
naire (HR: 0,85; 0,75-0,96; p = 0,008),
un risque de 20 % inférieur de déces
cardiovasculaire, infarctus du myocarde
ou accident vasculaire cérébral (HR:
0,80; 0,68-0,93; p =0,003), un risque de
23 % inférieur de déces cardiovasculaire
(HR:0,77;0,60-0,99; p = 0,04).

En conclusion, I’abaissement de la
cholestérolémie des LDL a long terme
(jusqu’a plus de 8 ans) avec’évolocumab
était associé avec la persistance de taux
bas d’événements.

Critére d'évaluation principal

Taux d’événement ajusté (probabilité)
o
>

T T T
0 0,5 1,0 1.5 2,0

Cholestérol des LDL aprés 4 semaines de randomisation (mmol/L)

T T T
2,5 3,0 3,5 4,0 4,5

Fig. 3: Relation entre la cholestérolémie des LDL et le taux d’événements dans l'essai FOURIER.
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