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Quoi de neuf dans la

prévention cardiovasculaire ?

A I’heure ot nous envoyons nos
‘ \ textes pour “I’Année cardiolo-

gique 2023”, le congres de I’ Ame-
rican Heart Association (AHA) n’a pas
encore eu lieu. Nous rapportons donc
les exposés du congres de I’AHA de
novembre 2022 : trois essais dansle cadre
de la prévention, OCEAN (a)-DOSE [1],
PROMINENT [2] et RESPECT-EPA, tou-
jours pas publié. Ainsi que trois essais
présentés au congres de ’American
College of Cardiology en mars 2023 :
CLEAR Outcomes [3], un essai du
MK-0616 [4] et STOP-CA.

B L'essai OCEAN (a)-DOSE

La lipoprotéine(a) est un facteur de
risque présumé des maladies cardio-
vasculaires athéroscléreuses (MCVAS).
L’'olpasiran est un petit ARN interfé-
rant qui réduit la synthése de Lp(a)
dans le foie.

OCEAN (a)-DOSE (Olpasiran Trials
of Cardiovascular Events and
Lipoprotein(a) Reduction-Dose Finding
Study) est un essairandomisé en double
insu contre placebo derecherche de dose
chez des patients ayant une MCVAS et
un taux de Lp(a) > 150 nmol/L. Les
patients ont été randomisés dans cinq
groupes: 10 mg toutes les 12 semaines,
75 mg toutes les 12 semaines, 225 mg
toutes les 12 semaines, 225 mg toutes
les 24 semaines ou un placebo, admi-
nistrés par voie sous-cutanée. Le critere
de jugement principal était le pourcen-
tage de changement du taux de Lp(a)
entre le niveau de base et le niveau a la
36° semaine.

Le taux médian de Lp(a) des 281 patients
était de 260,3 nmol/L, celui de la choles-
térolémie des LDL de 1,7 mmol/L; 88 %
des patients prenaient une statine, 52 %
de I’ézétimibe et 23 % un inhibiteur de
la PCSK9 (proprotein convertase sub-
tilisin-kexin type 9). A 36 semaines, le
taux de Lp(a) a augmenté de 3,6 % dans
le groupe placebo, alors que, avec1’olpa-
siran, il a significativement et substan-
tiellement diminué selon une relation
dose-réponse: diminution parrapport au
placebo de 70 % avec la dose de 10 mg,
97 % avec la dose de 75 mg, 101 % avec
ladose de 125 mgtoutes les 12 semaines
et 101 % avec la dose de 125 mg toutes
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les 24 semaines (p < 0,001 pour toutes
les comparaisons avec le niveau de base).
La baisse a été trés rapide et s’est main-
tenue jusqu’a la 36° semaine (fig. 1). Le
taux d’événements secondaires a été le
méme dans tous les groupes.

En conclusion, le traitement par 1’olpa-
siran diminue significativement le
taux de Lp(a) chez les patients qui ont
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Fig. 1: Pourcentage de changement du taux de lipoprotéine(a) dans 'essai OCEAN(a)-DOSE.
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une MCVAS. Deux essais de phase III,
en prévention cardiovasculaire (CV)
secondaire, sont en cours avec des molé-
cules diminuant le taux de Lp(a): Lp(a)
HORIZON avec le pelacarsen, un oligo-
nucléotide antisens, essai qui inclura
plus de 8000 patients, et OCEAN (a), qui
inclura plus de 6 000 patients.

B L'essai PROMINENT

Latriglycéridémie estindépendamment
associée a un risque accru de MCVAS,
mais les études sont discordantes quant
alaréduction durisque CV aveclabaisse
de la triglycéridémie [5-10]. Il existe
quelques preuves chez les diabétiques
qui ont une triglycéridémie haute et
une cholestérolémie des HDL basse, qui
peuvent tirer bénéfice d’un traitement
par fibrate [11].

L’essai PROMINENT (Pemafibrate to
Reduce Cardiovascular Outcomes by
Reducing Triglycerides in Patients
with Diabetes) est un essai randomisé
multinational en double insu contre
placebo qui a évalué le bénéfice d’une
diminution de la triglycéridémie par
le pémafibrate — un agoniste des récep-
teurs alpha activés par les proliférateurs
de peroxysomes (PPARa) —0,2 mg 2 fois
par jour, chez des patients ayant un dia-

bete de type 2, une hypertriglycéridémie
légere ou modérée (2,3-5,6 mmol/L) et
une cholestérolémie des HDL < 1,0
mmol/L. Les patients étaient 4gés d’au
moins 18 ans et avaient une MCVAS,
ou étaient des hommes 4gés d’au moins
50 ans ou des femmes 4gées d’au moins
55 ans sans MCVAS. Ils prenaient une
statine a dose modérée ou forte. Les
patients qui ne prenaient pas de statine
soit avaient un autre hypocholestérolé-
miant, soit étaient intolérants aux sta-
tines et avaient une cholestérolémie des
LDL < 2,6 mmol/L.

Le critére de jugement primaire était la
survenue d’'un événement CV majeur,
composite d’infarctus du myocarde,
d’accidents vasculaires cérébraux
ischémiques, d’hospitalisations pour
angor instable nécessitant une revascu-
larisation coronaire, de toutes revascu-
larisations et de déces CV. L'age médian
des 10497 patients était de 64 ans, 27 %
étaient des femmes, 67 % avaient une
MCVAS et 96 % prenaient une statine.
La triglycéridémie médiane était de
3,1 mmol/L, lacholestérolémie des HDL
médiane a 0,8 mmol/L et la cholestéro-
lémie des LDL médiane & 2,0 mmol/L.

A 4 mois, la baisse de la triglycéridé-
mie dans les groupes pémafibrate et
placebo a été respectivement de 31 % et
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Fig. 2: Incidence du critére de jugement primaire dans l'essai PROMINENT.

7 %. Apres un suivi médian de 3,4 ans,
I’incidence du critére de jugement
primaire a été similaire dans les deux
groupes: 3,60 vs 3,51 pour 100 personnes-
années; HR: 1,03; IC95 % : 0,91-1,15
(fig. 2). Il n’y a pas eu de différence
en termes de mortalité CV (0,78 % vs
0,78 %) ou totale (2,44 % vs 2,34 %).

Implication clinique: la population
ciblée dans cet essai est cliniquement
pertinente, ce sont des diabétiques de
type 2 prenant une statine et ayant une
triglycéridémie élevée et une cholestéro-
lémie des HDL basse. Il n’y a pas de béné-
fice CV malgré unebaisse significative de
la triglycéridémie.

B L'essai RESPECT-EPA

L'essai RESPECT-EPA (Randomized trial
for Evaluation in Secondary Prevention
Efficacy of Combination Therapy —
Statin and Eicosapentaenoic Acid) est
un essai clinique randomisé en ouvert,
en groupes paralleles, visant a éva-
luer les événements CV en cas d’ajout
d’acide éicosapentaénoique purifié aun
traitement par statine chez des patients
japonais 4gés de 20 a 79 ans, ayant une
coronaropathie chronique et un rapport
EPA/acide arachidonique < 0,4 et pre-
nant une statine depuis au moins un
mois. Le critére de jugement primaire
était un composite de mortalité CV,
infarctus du myocarde, accidents vas-
culaires cérébraux, angors instables
nécessitant hospitalisation et revascu-
larisations coronaires.

Les 2506 patients ont été randomisés
pour prendre soit une statine et 1,8 g/j
d’EPA purifié, soit une statine seule.
L’age moyen était de 68 ans, 17 % des
patients étaient des femmes, 45 % étaient
diabétiques, 50 % environ avaient un
antécédent d’infarctus du myocarde,
et 90 % environ avaient un antécédent
d’intervention coronaire percutanée.
Les taux médians de cholestérolémie
des LDL, de cholestérolémie des HDL
et du rapport EPA/acide arachidonique



réalités Cardiologiques — n°® 386_Novembre 2023

I Lannée cardiologique

étaient respectivement de 2,1 mmol/L,
1,3 mmol/L et 0,24. Il y a eu une aug-
mentation significative des taux sériques
d’EPA et d’acide arachidonique dans le
groupe EPA + statine.

Apres 6 ans de suivi, il n’y a pas eu de
différence significative en termes d’évé-
nement primaire : groupe EPA + statine:
10,9 % ; groupe statine seule: 14,9 %
(HC: 0,785; IC95 % : 0,616-1,001;
p =0,055). Il n’y a pas eu de différence
en termes de mortalité CV ou totale.

Implication clinique: I’essai a manqué
de puissance du fait d’un taux d’évé-
nements CV plus bas qu’estimé. Il a
montré une tendance a une diminu-
tion du taux d’événement primaire
qui n’était pas statistiquement signi-
ficative. Cet essai ne répond pas a la
question soulevée par les résultats
discordants des essais REDUCE-IT et
STRENGTH [12].

B L'essai CLEAR Outcomes

Environ 9 % des patients sont intolérants
aux statines; I’arrét de la statine chez les
patients au plus haut risque est associé a
une évolution CV moins bonne [13-15].
L’acide bempédoique est un inhibiteur
de I’ ATP-citrate lyase.

L’essai CLEAR (Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid [ECT1002], an
ACL-Inhibiting Regimen) Outcomes est
un essai multicentrique randomisé en
double insu contre placebo dans lequel
les patients ont pris soit 180 mg/j d’acide
bempédoique per os, soit un placebo.

Les patients 4gés de 18 a 85 ans avaient
euun événement CV (prévention secon-
daire) ou bien étaient a haut risque
d’événement CV (prévention primaire).
L’intolérance aux statines était définie
comme ’'impossibilité ou le refus de
prendre une statine du fait d’effets secon-
daires qui ont commencé ou augmenté
pendantla prise de statine et qui ont dis-
paru ou se sont améliorés apres que le

1007 20—
HR: 0,87 (IC95 % : 0,79-0,96)
p =0,004
g0 157 Placebo
= 10 Acide bempédoique
o 60 —
=
2 5-
€ 40
o
3 0 | — T T | E— —
5 0 6 12 18 24 30 36 42 48 b4 60
2 20
(s}
g ///
0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Mois depuis la randomisation

Fig. 3: Incidence du critére de jugement primaire dans l'essai CLEAR Outcomes.

traitement par statine a été arrété.

Le critere de jugement primaire était un
composite d’événements CV majeurs:
déces CV, infarctus du myocarde non
fatal, accident vasculaire cérébral non
fatal, revascularisation coronaire.

L’age moyen des 13970 patients était de
65 ans, 48 % étaient des femmes, 46 %
étaient diabétiques, 70 % avaient eu un
événement CV auparavant, 23 % pre-
naient une statine, 11 % de 1’ézétimibe.
Pour 30 % des patients, ¢’était de la pré-
vention primaire; pour 70 %, de la pré-
vention secondaire. La cholestérolémie
des LDL moyenne était de 3,6 mmol/L.
Pendant un suivi médian de 3,4 ans, il
y a eu arrét prématuré chez respective-
ment 29 % et 32 % des patients sous
acide bempédoique et placebo. La réduc-
tion moyenne de la cholestérolémie des
LDL avec I’acide bempédoique a été de
0,6 mmol/L. Un autre médicament hypo-
cholestérolémiant a été ajouté chez 9 %
des patients prenant de I’acide bempé-
doique et chez 16 % des patients prenant
le placebo. L'événement primaire est
survenu chez respectivement 11,7 % et
13,3 % des patients prenant de I’acide
bempédoique ou le placebo (HC: 0,87;
1G95 %:0,79-0,96; p = 0,004) (fig. 3).

B L'essai MK-0616

Ballantyne et al. ont présenté les résul-
tats d’un essai de I’inhibiteur de la
PCSK9 administré per os, le MK-0616.
Des adultes 4gés de 18 4 80 ans avec une
MCVAS clinique et une cholestérolémie
desLDL entre 1,8 et 4,1 mmol/L, oubien
a risque de MCVAS intermédiaire ou
haute et avec une cholestérolémie des
LDL entre 2,6 et 5,2 mmol/L, ou bien
arisque de MCVAS limite et avec une
cholestérolémie des LDL entre 3,4 et
6,5 mmol/L, ont été inclus dans cet essai
de phase IIlb multicentrique, randomisé,
en double insu contre placebo. La dose
de MK-0616 était de 6, 12, 18 ou 30 mg/j
pendant 8 semaines. Le critére de juge-
ment primaire était le pourcentage de
changement de la cholestérolémie des
LDL apres 8 semaines.

Les 381 participants avaient un age
médian de 62 ans, 49 % étaient des
femmes, 39 % avaientune MCVAS, 55 %
étaient diabétiques. La cholestérolémie
des LDL moyenne était de 3,1 mmol/L.
A 8 semaines, il y a eu une réduction
significative de la cholestérolémie des
LDL avec le MK-0616 a toutes les doses:
avec 6, 12, 18 et 30 mg/j, baisse respec-
tive de 41 %, 56 %, 59 % et 61 % (tous
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Fig. 4: Cholestérolémie des LDL dans l'essai MK-0616

les p <0,001) (fig. 4). La baisse de la
cholestérolémie des LDL été obtenue a
2 semaines et s’est poursuivie jusqu’a
8 semaines. La prévalence des événe-
ments secondaires a été similaire dans
les groupes MK-0616 et placebo.

B L'essai STOP-CA

STOP-CA (Statin Therapy Associated
With Reduced Heart Dysfunction From
Anthracyclines) est un essai multi-
centrique, randomisé, en double insu,
contre placebo [16]. Ont été inclus
300 patients, d’dge médian 52 ans, 47 %
étant des femmes, qui avaient un lym-
phome traité par une chimiothérapie
anticancéreuse incluant des anthracy-
clines a une dose médiane de 300 mg/m?2.
La fraction d’éjection du ventricule
gauche de base était a 63 %. La moitié
des participants a pris de I’atorvastatine
ala dose de 40 mg/j, ’autre moitié a pris
un placebo. Le traitement a commencé
avant la premieére dose d’anthracycline
et a été poursuivi pendant un an.

Le critére de jugement principal était
la proportion de patients dans chaque
groupe qui avait une diminution de la

FEVG =10 % jusqu’aune FEVG <55 %.
Le critére de jugement primaire est sur-
venu a 12 mois chez 9 % des patients du
groupe atorvastatine et 22 % des patients
du groupe placebo (p =0,002), indiquant
que la cote de risque était 3 fois plus éle-
vée chez les patients prenant le placebo.

1l faut d’autres études pour déterminer
les sous-groupes qui profitent le plus du
traitement par statine, le moment opti-
mal et la durée optimale du traitement
par statine pendant le traitement anti-
cancéreux, si le traitement par statine
prévient I'insuffisance cardiaque symp-
tomatique, et si ce bénéfice existe aussi
pour d’autres types de cancer.

Une méta-analyse a inclus trois études
d’observation et quatre essais cliniques
randomisés, dont ’essai STOP-CA [17].
Le traitement par statine a significative-
ment réduit la cardiotoxicité chez les
patients cancéreux recevant une anthra-
cycline: oddsratio: 0,46 (ICa95 %:0,33-
0,63) (fig. 5).
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