Les statines a la sortie de I’hopital
apres un événement coronaire.
Quelle dose ? Combien de temps?

— F DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

Les données d’évaluation sont concordantes et puissantes pour montrer que
plus le LDL-cholestérol est diminué par une statine, meilleur est le pronostic

cardiovasculaire.

Plusieurs essais thérapeutiques contrélés ont validé le bénéfice clinique a court, moyen
et long termes d’une posologie de 8o mg/j d’atorvastatine prescrite dés la phase précoce
d’un syndrome coronaire aigu ou dans la maladie coronaire stable, et cela par rapport au
placebo ou par rapport a une posologie d’une statine plus faible.

La prescription d’une telle statine a une telle posologie au long cours est une stratégie
garante d’'une amélioration du pronostic clinique dans la maladie coronaire.

La maladie coronaire en phase
aigué

Plusieurs études ont montré que la
prescription d’une posologie élevée
de statines en phase précoce d’un syn-
drome coronaire aigu et/ou lors d’une
angioplastie coronaire peut améliorer
le pronostic précoce des coronariens
par rapport a I'utilisation d’un pla-
cebo ou d’une statine a posologie
moins élevée. Les études ayant validé
cette attitude dans le cadre de la prise
en charge précoce des syndromes
coronaires aigus sont les suivantes:

— I’étude MIRACL, parue en 2001, qui
a comparé les effets de I’atorvastatine
a la posologie de 80 mg/j a ceux du
placebo. Elle a mis en évidence un
bénéfice clinique significatif dés 16
semaines de traitement s’exprimant
par une réduction des événements
cardiovasculaires majeurs [1],

— I’étude PROVE IT, parue en 2004,
qui a comparé les effets de I'atorvasta-
tine @ 80 mg/j a ceux de la pravasta-
tine a 40 mg/j, prescrites en phase pré-

coce d’un syndrome coronaire aigu et
poursuivies pendant 2 ans. Cette
étude a mis en évidence un bénéfice
clinique de la posologie élevée d’ator-
vastatine sur les mémes critéres que
ceux de I'’étude MIRACL, bénéfice
constaté précocement et & 2 ans [2],

— I’étude A to Z, parue en 2004, qui a
comparé deux schémas thérapeuti-
ques, qui ont été modifiés aprées le
4¢ mois de suivi, chez des patients
enrblés en phase précoce de syn-
drome coronaire aigu [3]. Lors des 4
premiers mois, un groupe recevait de
la simvastatine a 20 mg/j et I'autre un
placebo, puis la posologie de la sim-
vastatine a été augmentée a 80 mg/j
dans le premier groupe et l'autre
groupe a recu de la simvastatine a
40 mg/j jusqu’a la fin de la deuxieme
année de suivi. Cette étude n’a pas
montré de bénéfice global, a 2 ans, de
la stratégie reposant sur une posolo-
gie élevée de statine (risque relatif:
0,89; IC 95 %: 0,76-1,04; p = 0,14).
Toutefois, lorsque I'étude est analy-
sée selon ses deux phases, il apparait



qu’il N’y a pas de bénéfice clinique a
4 mois de la premiere stratégie (sim-
vastatine en phase précoce versus
placebo: risque relatif: 1,01; IC
959%:0,83-1,25; p = 0,89), mais qu’il
existe un bénéfice clinique apparais-
sant entre le 4¢ et le 48° mois de la
seconde stratégie (simvastatine a
posologie élevée versus simvastatine
a posologie standard: risque relatif:
0,75; IC 95 %: 0,60-0,95; p = 0,02).
Trois cas de rhabdomyolyse ont été
enregistrés chez les patients ayant
recu la simvastatine a 80 mg/j (poso-
logie non autorisée en France).

L’étude A to Z a soulevé plusieurs
interrogations tenant a la différence
des résultats par rapport aux études
MIRACL et PROVE IT: y a-t-il un
effet classe des statines dans la prise
en charge précoce des syndromes
coronaires aigus? Et/ou, la posolo-
gie de la simvastatine en phase pré-
coce a-t-elle été suffisante ? Une ana-
lyse complémentaire de ces deux
essais a montré que la différence
relative de LDL entre les groupes
comparés dans les études PROVE IT
et A to Z a été supérieure dans
I’étude A to Z (soit une différence
moyenne de 0,33 g/L de LDL dans
PROVE IT et de 0,56 g/L de LDL

Quel que soit le niveau de
LDL-cholestérol, il est bénéfique
de proposer une posologie
élevée d’une statine, en
'occurrence, 'atorvastatine a
80 mg/j, dans la prise en charge
précoce d’un syndrome
coronaire aigu.

Les données d'évaluation de
I'atorvastatine sont en faveur du
maintien au long cours de cette
molécule a cette méme posologie.

dans la phase initiale de I’étude A to
Z), mais que l’atorvastatine a permis
une diminution plus importante de
la hsCRP dans I’étude PROVE IT que
celle enregistrée sous simvastatine
dans I'étude A to Z. Ces deux élé-
ments ont fait envisager, qu’en
phase précoce de syndrome coro-
naire aigu, I'effet des statines ne
serait probablement pas uniquement
en rapport avec la diminution du
LDL et donc qu’un effet classe ne
pouvait étre affirmé.

Dans I’angioplastie coronaire, plu-
sieurs études ont évalué I'apport de
I’atorvastatine a 80 mg/j contre pla-
cebo dans différentes situations cli-
niques: angioplastie dans les syndro-
mes coronaires aigus (étude
ARMYDA ACS), angioplastie pro-
grammée avec stent (étude NAPLES)
et angioplastie programmée chez des
patients recevant déja une statine, la
stratégie consistant a proposer une
“dose de charge” d’atorvastatine
(étude ARMYDA-RECAPTURE). Tou-
tes ces études ont eu des résultats
concordants pour montrer une dimi-
nution des événements cardiovascu-
laires majeurs a 30 jours chez les
patients traités par 80 mg/j d’atorvas-
tatine.

Des lors qu’il existe un support fort
grace a la démonstration d’un béné-
fice clinique dans ces études, de nom-
breux patients regoivent aujourd’hui
de I'atorvastatine a 80 mg/j, prescrite
des la phase précoce d’'un syndrome
coronaire aigu et, logiguement, apres
la sortie du milieu hospitalier. Cette
attitude est d’ailleurs en accord avec
les recommandations nord-américai-
nes et européennes de 2007 pour la
prise en charge des syndromes coro-
naires aigus.

La question alors posée par le clini-
cien suivant le patient apres la phase
hospitaliere est: quelle doit étre la
durée de ce traitement?

Quelle durée du traitement ?

Si I’étude MIRACL a montré que le
bénéfice de I'atorvastatine est signifi-
catif dés 16 semaines de traitement, la
durée minimale du traitement par
atorvastatine a 80 mg/j devrait donc
étre de 16 semaines. Faut-il ensuite
diminuer la posologie ? La réponse est
non pour deux raisons tenant aux
résultats de deux études:

L'étude PROVE IT, en ayant mon-
tré qu’une diminution du LDL en
moyenne a 0,62 g/L avec de I'atorvas-
tatine a 80 mg/j par rapport a une
diminution en moyenne a 0,95 g/L
avec de la pravastatine a 40 mg/j per-
mettait un bénéfice clinique se main-
tenant & 2 ans, incite a poursuivre le
traitement pendant 2 ans. Mais a-t-on
pour autant la garantie que le béné-
fice enregistré entre la 16¢ semaine
(fin de I'étude MIRACL) et la 48¢
semaine (fin de I’étude PROVE IT)
traduit une amplification du bénéfice
ou simplement un prolongement du
bénéfice initial ?

L’étude A to Z permet indirecte-
ment de répondre a cette question.
En ne démontrant pas de bénéfice du
traitement par simvastatine lors des
4 premiers mois de traitement mais
lors de l'utilisation d’une posologie
augmentée de la statine a partir du
4¢ mois par rapport a I'introduction
d’une posologie usuelle du traite-
ment, cette étude montre qu’il existe
un bénéfice clinique a utiliser une
posologie élevée de statine entre le 4¢
et le 48 mois suivant un syndrome
coronaire aigu.

Ainsi, les arguments sont forts pour
utiliser une posologie élevée de sta-
tine pendant au moins 2 ans apres un
syndrome coronaire aigu. Faut-il
poursuivre au-dela de 2 ans? La
encore, la réponse est oui, étayée indi-
rectement par les résultats de deux
études: TNT et IDEAL [4, 5].



Ces deux études reposent sur le
méme principe: comparer les effets
cliniques a 5 ans d’une diminution
importante du LDL-cholestérol obte-
nue avec l’atorvastatine a 80 mg/j a
ceux d’une diminution moins ample
obtenue avec [I|’atorvastatine a
10 mg/j (dans I'étude TNT) ou avec
la simvastatine a 20 a 40 mg/j (dans
I’étude IDEAL) chez des patients
ayant une maladie coronaire chroni-
gue stable.

Les résultats couplés de ces deux étu-
des sont concordants: plus le LDL
sera abaissé, plus le risque de nouvel
événement coronarien sera abaissé.
Dés lors, une durée du traitement de
5 ans est légitimée.

Il est d’ailleurs probable qu’une
durée indéfinie puisse étre recom-
mandée, et cela sur deux autres argu-
ments:

— le premier est une analyse de regis-
tres comparant le devenir de patients
recevant initialement une statine
puissante et chez lesquels cette statine
a été changée pour une autre moins
puissante (notamment dans le cadre
du passage aux génériques en Grande-
Bretagne [6]), voire arrétée. Ce type
d’étude a montré que le taux d’événe-
ments cardiovasculaires augmente
lorsque la posologie de la statine est
diminuée, voire arrétée, pour une rai-
son qui n’est pas liée a la situation cli-
nique du patient,

— le second est I'extrapolation des
résultats de plusieurs méta-analyses.
Dans une premiére, parue en 2003,
Law et al. ont montré que I'effet béné-
fique des statines s’amplifie avec le
temps (tableau 1) [7]. Dans une
seconde parue en 2005, les investiga-
teurs de la Cholesterol Treatment
Trialists Collaboration (CTT) ont
montré que le bénéfice des statines,
au long cours, est directement pro-
portionnel & la diminution du LDL
[8]. Une troisieme méta-analyse,
parue en 2006, a inclus les 4 essais
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FIG.1: Méta-analyse des essais ayant évalué des posologies de statine versus des posologies moins élevées.

D’apres [9].

ayant évalué des posologies élevées
de statines par rapport a des posolo-
gies standard, soit les essais PROVE
IT, Ato Z, TNT et IDEAL [9]. Ce tra-
vail a montré que l'utilisation d’une
posologie élevée, par rapport a une
posologie standard, permettait (fig. 1)
une réduction significative de 16 %
de I’ensemble des décés et des événe-
ments cardiovasculaires, une réduc-
tion significative de 16 % de I’ensem-
ble des décées coronaires et des
infarctus du myocarde et une réduc-
tion significative de 18 % des AVC.
L'effet sur la mortalité totale n’a pas
été significatif (risque relatif: 0,94;
IC 95 %: 0,85-1,04; p = 0,20).

Plus le LDL-cholestérol est bas et
mieux c’est, et plus longtemps il est
bas et mieux c’est.

Quelle dose utiliser?
Pour quelle cible de LDL?

Dés lors qu’en termes de LDL le plus
bas est le mieux, il devient légitime de
privilégier les statines qui permet-
tront d’obtenir au long cours les dimi-
nutions les plus importantes de LDL-
cholestérol. Par ailleurs, la
discordance des résultats entre les
études A to Z d’une part, et MIRACL
et PROVE IT d’autre part, incite a



Modalités de surveillance d’un traitement par statines, recommandations francaises

Risque musculaire

- insuffisance rénale,
- hypothyroidie,

— abus d’alcool,

Le risque musculaire des statines a fait 'objet d’'une mise au point de I'’Afssaps (juin 2002) reprise dans les recommandations pour la prise
en charge des dyslipidémies de 2005 dont les principales conclusions sont:

> Il nexiste pas de justification scientifique a pratiquer un dosage initial systématique des CPK dans la population générale.

> |l est nécessaire d'effectuer un dosage des CPK avant traitement dans les situations a risque suivantes:

- antécédents personnels ou familiaux de maladie musculaire génétique,
—antécédents personnels d’effet indésirable musculaire avec un fibrate ou une statine,

- age supérieur a 70 ans, d’autant plus qu’il existe d’autres facteurs de risque musculaire.

> Tout symptdme musculaire inexpliqué apparaissant sous traitement doit faire pratiquer un dosage des CPK. A I'inverse, la surveillance
systématique des CPK n’a aucun intérét actuellement démontré en I'absence de signes cliniques.

Risque hépatique

professionnel).

limite supérieure a la normale.

dents hépatiques.

Concernant les risques hépatiques liés aux statines, ces recommandations indiquent que:

> Le contréle des transaminases est impératif au moins une fois dans les 3 mois qui suivent I'instauration d’un traitement hypolipé-
miant. Ultérieurement, il n'existe pas de données scientifiques permettant de proposer une périodicité a ces contréles. Dans ces conditions,
en I'absence de point d’appel et chez les patients dont les transaminases étaient normales, un contréle annuel est recommandé (Accord

> Larrét du traitement est justifié devant une augmentation persistante (contrélée a 1 mois) des ASAT ou des ALAT, au-dela de 3 fois la

> Les statines doivent étre utilisées avec précaution chez les patients consommant des grandes quantités d’alcool ou ayant des antécé-

Interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses des statines exposent a deux types de risque:
> Une majoration du risque hémorragique, en cas d’association aux anticoagulants oraux.

> Une majoration du risque de rhabdomyolyse en cas d’association a d’autres médicaments (par diminution du métabolisme hépatique
de I'hypocholestérolémiant), avec des différences selon le type de statine utilisé car il existe des différences de métabolisme: I'association
statines (classe) + fibrates (classe) est déconseillée et réservée aux services spécialisés sous surveillance médicale étroite.

débuter le traitement en phase aigué
par de l'atorvastatine a 80 mg/j. Les
résultats des études TNT et IDEAL
légitimisent cette statine a cette poso-
logie aussi longtemps que possible.

Cette stratégie pose deux questions
relatives a la cible de LDL :

La premiére question est: les
recommandations fixant en prévention
secondaire des cibles de LDL inférieu-
res a 1 g/L, faut-il modifier un traite-
ment qui ne permettrait pas d’atteindre
cette cible? D’apres les données vali-

dées de la science, seules les statines
sont garantes d’un bénéfice clinique et
il faut donc utiliser la posologie maxi-
male tolérée d’une statine. Si a cette
posologie, la cible proposée (de fagon
consensuelle mais arbitraire) dans les
recommandations n’est pas atteinte, il
faut savoir que toutes les autres straté-
gies utilisables (substitution ou ajout
d’une autre classe thérapeutique) n’ont
pas encore obtenu un niveau de preuve
permettant d’en connaitre avec fiabi-
lité le rapport bénéfice/risque. A titre
indicatif, dans I’étude ACCORD-L.ipi-
des, I'ajout d’un fibrate a une statine

n’a apporté aucun bénéfice clinique
[10]. Au début des années 2000, le
bénéfice des statines étant déja connu
et celui du gemfibrozil en prévention
secondaire venant d’étre étayé par une
étude de faible puissance (I’étude VA
HIT) [11], il y a eu de nombreuses pres-
criptions d’une association statine-
gemfibrozil qui ont conduit & une aug-
mentation importante des cas de
rhabdomyolyse aux Etats-Unis [12].
Enfin, I'effet spécifique d’'une nouvelle
molécule, I’ézétimibe, un inhibiteur de
I’absorption du cholestérol, n’est pas
parfaitement connu et fait I’objet d’'un
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majeurs. D’apres [14].

essai thérapeutique contrdlé: I'étude
IMPROVE IT [13]. Cet essai permettra
de juger si cette molécule peut étre uti-
lisée avec un bénéfice clinique effectif,
et sans risque, chez des patients rece-
vant une statine et pris en charge pour
un syndrome coronaire aigu.

La seconde question est: si le LDL
obtenu avec une posologie puissante de
statine est tres bas, inférieur a 0,40 g/L
par exemple, faut-il diminuer la dose
de lastatine? Il n’y a pas de réponse fia-
ble a cette question. Plusieurs argu-
ments sont en faveur du maintien d’'un
LDL bas, voire tres bas. Le premier est
gue les analyses en sous-groupes des
études ayant évalué des cibles basses de
LDL n’ont pas montré de perte du béné-
fice, méme lorsque le LDL est abaissé a
0,40 g/L (fig. 2) [14]. Le second est rela-
tif a I'absence de risque d’une diminu-
tion importante du LDL.

Quel risque?

Les données disponibles sont concor-
dantes pour indiquer que I’obtention
d’un LDL trés bas n’est pas associée a
un risque accru d’une maladie quelcon-
que qui obérerait le bénéfice cardiovas-
culaire de cette stratégie [15]. Les don-
nées sont aussi concordantes pour

démontrer que les statines, au-dela de
leurs effets indésirables reconnus (toxi-
cité musculaire et/ou hépatique: voir
encadré pour les modalités de surveil-
lance d’un traitement par statine) n’in-
duisent pas de maladie qui amputerait
leur bénéfice cardiovasculaire [15].

Ainsi, plusieurs méta-analyses n’ont
montré aucune augmentation du ris-
gue de cancer sous statine et aucune
augmentation de mortalité non car-
diovasculaire [15].
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