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Au regard des résultats de la méta-analyse présentés dans le numéro précédent de
Médecine, qu'apporte, en prévention secondaire, a nos patients a risque cardiovascu-
laire élevé, et avec quels éventuels effets secondaires, I'intensification du traitement
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Abstract: Effectiveness of high-dose statins in secondary cardiovascular prevention. 2) Discussion and
conclusion of the meta-analysis

Moderate dose statins reduce by about a third the level of LDL cholesterol. Higher doses allowed to have it
halved. In addition, the intensive treatment increases the pleiotropic effects of statins by an anti-inflammatory
and anti-thrombotic effect, participating in a greater reduction of cardiovascular risk.

The 11 studies included in our meta-analysis (over 45,000 patients) showed a further reduction of the LDL concen-
tration (- 0.563 mmol/L) with the use of high doses of statins which further reduces the risk of developing car-
diovascular events such as nonfatal myocardial infarction, (RR = 0.83, IC99%. 0.76 to 0.91), stroke (RR = 0.86,
1C99%: 0.75-0.99). No statistical difference in all-cause mortality has been seen (RR = 0.96, IC99% 0.89 to 1.04)
and cardiovascular mortality (RR = 0.92, 1C99% 0.83-1.03). The results of our study therefore suggest that pa-
tients with a high cardiovascular risk (stable coronary artery disease, acute coronary syndrome) may benefit from
therapy with statins in high doses, regardless of their initial LDL cholesterol level.

The additional benefit provided by the higher doses should be weighed against the increasing risk of adverse
effects and the cost of treatment. The occurrence of side effects, mainly myopathies and elevated liver enzymes,
is more frequent with the use of high dose but must be related to the number of patients needing treatments.
The results are not consistent with strong changes in non-cardiovascular mortality (RR = 1.00, IC99% 0.88 to
1.04) or cancer mortality (RR = 1.00, 1C99% 0.91 to 1.09) with the use of high doses.

If this work seems to confirm the benefits resulting from the use of high doses of statins, it does not provide
information on the optimal target which is the level of LDL cholesterol, even using combination lipid-lowering
therapy. Data is insufficient, especially as more than half of the patients who received high-dose statin therapy
did not achieve levels of LDL cholesterol set by the recommendations.
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Réduction significative de la survenue des AVC
(fatals et non fatals)

Les AVC représentent la 3° cause de mortalité (10 % des
causes de déces) et la 1" cause de handicap non traumatique
de I'adulte (130 000 cas par an).

La meéta-analyse montre une réduction significative des
AVC ischémiques (RR=0,84; IC 99 % : 0,71-0,98) sans
augmenter le risque d’AVC hémorragiqgue (RR=1,19; IC
99 % : 0,75-1,87). Néanmoins, ce risque n'est pas exclu
car dans notre travail le comparateur est une dose faible
de statines. L'étude SPARCL [2] qui compare une forte
dose (atorvastatine 80 mg) a un placebo chez les patients
aux antécédents d'AVC révele une majoration significative
du risque d'AVC hémorragique (RR=1,66; IC 95 %
1,08-2,55). Cet essai montre |'effet propre d'une forte
dose d'atorvastatine alors que notre travail compare |'effet
d'une forte dose de statine vs une dose plus modérée. Le
mécanisme d'action par lequel la statine pourrait amplifier
le risque d'accident hémorragique reste incertain. Les ef-
fets pléiotropiques liés aux statines ont été proposés pour
expliquer cette majoration : leur activité anti thrombotique
(en diminuant l'agrégation plaquettaire et l'activité sur le
facteur tissulaire) et fibrinolytique (par augmentation de la
synthese de l'activateur du plasminogéne et réduction de
son inhibiteur) agirait sur la dégradation des dépdts de
plasmine [3].

Réduction significative de la survenue des IDM
non fatals

Il est étonnant que seuls les infarctus non mortels soient
réduits alors que la mortalité cardiovasculaire n'est pas dimi-
nuée quand on sait qu'environ 50 % des patients meurent
en soins intensifs. Ce critere IDM non fatals englobe en fait
des diagnostics larges de modifications enzymatiques ou
électrocardiographiques ainsi que des gestes de revasculari-
sation (angioplastie) qui dans des études en ouvert peuvent
étre responsables de biais.

Effets indésirables musculaires et autres

S'il y a majoration du risque relatif avec les hautes doses,
I'augmentation absolue est modeste : 54 cas supplémentai-
res de myalgies pour 10 000 patients.

THERAPEUTIQUES

Les taux d'interruption de prise de médicaments (2,5 % : un
arrét de traitement pour effet indésirable pour 40 patients
traités) ou d'élévation des aminotransférases a plus de 3N
(1 %) sont majorés significativement.

Une analyse de sensibilité en fonction de la famille de sta-
tine utilisée est réalisée pour expliquer I'hétérogénéité
des résultats pour les effets musculaires mais ne permet
pas de faire disparaitre cette hétérogénéité statistique.
Cette derniere se maintient en ne prenant en compte que
les études utilisant I'atorvastatine. A efficacité compara-
ble, les statines ne sont pas semblables au niveau de la
survenue d'effets indésirables, certaines entrainent plus
d'effets secondaires que d'autres comme suit : atorvas-
tatine > simvastatine = pravastatine = lovastatine > flu-
vastatine [4]. De plus, certaines sont plus sujettes a dé-
clencher des douleurs musculaires (comme la
cérivastatine, retirée du marché et la pravastatine), des
dysfonctions hépatiques (fluvastatine et lovastatine) ou
des rhabdomyolyses (simvastatine).

Limites de la méta-analyse

Une limite propre a cette méta-analyse est liée a I'utilisation
de différents dosages et classes de statines dans les essais
retenus (biais d'effet classe probable). En fonction de la sta-
tine et de la dose, certains traitements peuvent abaisser da-
vantage les taux de LDL-cholestérol, ce qui peut rendre dif-
ficile le contréle de cette variable et étre source
d'hétérogénéité clinique et statistique. Il existe un effet
classe sur le critere de mortalité toutes causes et il n'est
pas possible de distinguer les différentes statines sur ce cri-
tere [5].

La qualité méthodologique des études peut étre égale-
ment une source de biais. Trois études ont été construi-
tes sans double insu: Colivicchi [6], IDEAL [7] et Post-
CABG [8]. L'analyse de sensibilité sans ces 3 dernieres
ne modifie pas la signification statistique des résultats
sauf pour les AVC pour lesquels la baisse n'est plus si-
gnificative (tableau 1). Cette perte de significativité peut
s'expliquer par la perte de puissance qu’engendre |'ex-
clusion d'IDEAL (2° étude en termes de poids avec
325 AVC) plus que par une différence réelle d'effet (test
d'interaction non significatif entre les deux risques rela-
tifs).

En résumé, I'efficacité d'une forte dose de statine vs
une dose plus modérée est toute relative. Il existe un
bénéfice modeste sur les criteres AVC et IDM sans bé-
néfice démontré sur la mortalité totale ou cardiovascu-
laire.

Il faut noter que toutes les études retenues sont en pré-
vention secondaire. Les conclusions ne peuvent étre ex-
trapolées a la prévention primaire ou aux patients a
haut risque sans antécédents cardiovasculaires (ex. dia-
bétiques). L’extension des résultats aux femmes (moins
de 20 % dans ce travail) et aux sujets agés est aussi
source d’erreurs.
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Tableau 1. Signification statistique des résultats hors références [6, 7, 8].

Critére de jugement

Risque relatif

Intervalle de confiance 99 %

Signification statistique

Mortalité toute cause 0,96 [0,88-1,04] NS
Mortalité cardiovasculaire 0,90 [0,90-1,01] NS
Mortalité non cardiovasculaire 0,98 [0,71-1,36] NS
Infarctus du myocarde 0,83 [0,75-0,92] S
AVC fatals et non fatals 0,86 [0,73-1,01] NS

L'efficacité d'une forte dose
ne signifie pas « The Lower,
the Better »

Il est important de souligner que |'efficacité d'une forte dose
de statine sur les critéres AVC et IDM, méme si elle |'étaye
partiellement, ne valide pas le concept « The Lower, the Bet-
ter » ni la cible de LDL-cholestérol a atteindre en prévention
secondaire. En effet, la méta-analyse n'apporte aucune
preuve directe que I'atteinte d'un LDL-cible quelconque per-
met un bénéfice clinigue puisqu’aucune des études incluses
n'avait cet objectif. Celles-ci ont été construites dans le seul
but de démontrer une efficacité du traitement a forte dose
sur la diminution du risque cardiovasculaire et non sur la
baisse de chiffres ou I'atteinte d’une cible théorique.

Les statines freinent la formation de cholestérol mais égale-
ment des isoprénoides (géranyl et farnésyl-pyrophosphate).
De cette inhibition des isoprénoides, découle une cascade
de réactions a l'origine de I'effet pléiotrope, comme I'amé-
lioration de la fonction endothéliale ; les effets reliés au mé-
canisme de progression de |'athérosclérose (effet antioxy-
dant, inhibition de la capture des macrophages par
I'endothélium, la prolifération des cellules musculaires lisses)
et les effets affectant le processus thrombotique (effet sur
le facteur tissulaire, effet antiplaquettaire, effet sur le fibri-
nogéne...) ou la diminution de I'inflammation (CRP) [9]. Les
statines ont donc un effet lipidique incontestable mais leurs
effets non lipidiques sont bien présents, de mieux en mieux
élucidés, notamment sur la diminution de I'athérosclérose,
indépendamment du taux de cholestérol initial.

Une question reste non résolue en prévention secondaire :
les effets bénéfiques d'un traitement intensif par statines
sont-ils dus a une diminution plus importante du stress oxy-
datif et de l'inflammation ou a la diminution du LDL-choles-
térol qui s'en trouve elle-méme majorée ? En 2007, une
étude a cherché a déterminer si la mise en place d'un trai-
tement intensif par statine réduisait de maniere plus impor-
tante les marqueurs de I'inflammation et le stress oxydatif
par rapport a un traitement conventionnel [10] mais les ré-
sultats sont restés non significatifs méme si I'on retrouve
une diminution plus importante de I'inflammation et du stress
oxydatif sous hautes doses. Une analyse de I'étude LIPID
suggére que la part attribuable du LDL dans la survenue du
critére composite mort coronarienne/IDM non fatal serait uni-
quement de 52 %, ce qui laisse une part non négligeable aux
effets non lipidiques des statines [11].

La part des effets pléiotropes sur la réduction du risque reste
mal connue. Si I'augmentation des doses de statines engen-
dre simultanément une hausse des effets hypolipémiants et
des effets pléiotropes (et donc de leur effet bénéfique sur le
risque cardiovasculaire), elle ne permet pas de valider le
concept « the lower, the better ». Vouloir réduire toujours
plus le cholestérol ne doit pas faire oublier son réle physio-
logique dans I'organisme. C'est un constituant essentiel des
cellules dont il assure la structure et la stabilité. La poursuite
d'une cible toujours plus basse, en plus d’engendrer des ef-
fets indésirables iatrogénes, est potentiellement délétére.

Quelle « cible » thérapeutique ?

En 2012, il n'existe aucun essai clinique randomisé ayant éva-
lué I'intérét d'atteindre une cible de LDL donnée comme
c'est le cas dans le diabéte pour les cibles d'HbA1C ou dans
I'hypertension artérielle avec par exemple I'étude HOT (Hy-
pertension Optimal Treatment). Les recommandations pro-
nant une cible de LDL a atteindre (comme la NCEP ATP Il
américaine [12] ou encore I'AFSSAPS [13]) ne se fondent
donc pas sur des études de bon niveau de preuve mais uni-
quement sur des études épidémiologiques. S'il semble ef-
fectivement exister une relation « log linéaire » entre le ni-
veau de LDL cholestérol et la protection cardiovasculaire sans
notion de seuil minimal d'efficacité [14], cela ne signifie pas
pour autant que le traitement intensif du LDL soit jpso facto
bénéfique car le LDL cholestérol reste un critére de substi-
tution (surrogate endpoint) avec ses imperfections. En effet,
diminuer le LDL n'implique pas nécessairement un bénéfice
clinigue en termes de morbimortalité. L'étude FIELD [15]
chez les sujets diabétiques de type 2 suffit a I'attester : apres
un suivi de b ans, le fénofibrate vs placebo n'a pas diminué
la mortalité totale (HR =1,11; IC 95 % [0,95-1,29]), cardio-
vasculaire (HR=1,11; IC 95 % [0,87-1,41]) ou le risque
d'événements coronariens (HR = 0,89 ; IC 95 % [0,75; 1,05])
malgré une diminution du LDL de 12 % (- 0,36 mmol) a 2 ans
dans le groupe fénofibrate vs groupe placebo (tableau 2).
C’est I'une des raisons qui ont conduit Hayward et Krumholz
a critiquer l'approche centrée sur la cible de LDL (treat to
target)[16, 17]. L'autre raison est que cette approche conduit
inévitablement a la prescription d'autres hypolipémiants
aprés les statines alors que ceux-ci n‘ont aucune preuve d'ef-
ficacité spécifique sur des critéres de morbimortalité. La sé-
curité d'une telle approche est donc a démontrer en |'ab-
sence de bénéfice établi. Enfin, les études [18] ayant testé
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Tableau 2. Résultats d'études non concluantes
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Etudes*

Résultats biologiques

Résultats cliniques

FIELD (2005) [15]: fénofibrate
200 mg vs placebo durant 5ans;
9 795 diabétiques de type 2

Baisse du LDL de 12 % (- 0,36 mmol)
groupe fénofibrate/groupe placebo

HR événements coronaires = 0,89
(IC95 % : 0,75-1,05). Mortalité totale
(HR=111; IC 95 % [0,95-1,29]), car-
diovasculaire (HR=1,11; IC 95 %
[0,87-1,41])

ACCORD LIPID (2005) [19]: statine/
fénofibrate vs statine seule durant
4,7 ans ; 5 518 diabétiques de type 2

Baisse du LDL de 20 %
(- 0,50 mmol/L) dans les deux grou-
pes

RR morbi-mortalité cardiovasculaire
=092 (IC95%: 0,76-112, p=0,32) ;
la baisse attendue était de 10 % selon
le CTT [29]

ENHANCE (2008) [20]: ézetimibe
10 mg/simvastatine 80 mg vs simvas-
tatine 80 mg seule durant 2 ans;

Baisse du LDL de 16,5 % (1,3 mmol),
de la CRP de 25,7 % groupe associa-
tion/statine seule

Epaisseur de la paroi carotidienne:
modification NS (+ 0,0111 vs
+0,0058 mm, p =0,29)

720 patients avec hypercholestérolé-
mie familiale

Evénements cardiovasculaires : diffé-
rence de fréquence NS (déces cardio-
vasculaire 0,6 % vs 0,3 %, infarctus
du myocarde non fatal 0,8 % vs
0,6 %, AVC non fatal 0,3 % vs
0,3 %) ; la baisse attendue était de
25 % selon le CTT [29]

* D'autres études sont en cours, comme IMPROVE IT [22] (10 000 patients; simvastatine 40 mg + ézetimibe 10 mg vs simvastatine
40 mg seule) dont les résultats devraient étre publiés en 2012 ou 2013.

I'association de statines avec un second hypolipémiant (fé-
nofibrate : ACCORD-Lipid [19] ; ézétimibe : ENHANCE [20])
n‘ont montré aucun bénéfice en termes de morbimortalité
(tableau 2). Ainsi, ces études remettent davantage en cause
la validité du LDL comme critére de substitution (et donc sa
diminution a tout prix) qu'elles ne le corroborent [21].

Pour sa part, le CTT (Cholesterol Treatment Trialist) [23])
préne non une cible de LDL cholestérol a atteindre quels que
soient les chiffres de départ (100 mg/dL chez les sujets a
haut risque ou méme 0,70 mg/dL pour les patients a tres
haut risque dans les recommandations américaines) mais
une baisse de LDL cholestérol indépendante des taux ini-
tiaux : une diminution de 2 a 3 mmol/L engendrerait une ré-
duction respective du risque de 40 a 50 %. Cette diminution
du risque par mmol de LDL cholestérol est indépendante du
taux initial de LDL et possible méme chez les patients avec
un taux de base inférieur a 2 mmol/L (77,4 mg/dL). L'hypo-
these du CTT serait la relation inverse entre concentration
du HDL cholestérol et risque cardiovasculaire quand le LDL
cholestérol est réduit de maniere intensive. Les hautes do-
ses de statines permettraient ainsi d’obtenir un bénéfice chez
le patient a haut risque, méme s'il a déja un cholestérol initial
inférieur aux recommandations.

Conclusion pour la pratique

Les hautes doses de statines vs faibles doses ont donc
une efficacité toute relative en prévention secondaire. La
diminution du risque d'AVC et d'IDM sans bénéfice sur la
diminution de mortalité (totale et cardiovasculaire) se fait au
prix d'effets secondaires plus fréquents. Une question se

pose alors : |'observance n'est-elle pas meilleure avec une
dose plus faible de statine ? Faut-il risquer I'abandon du trai-
tement en voulant augmenter les doses ? Le mieux ne se-
rait-il pas I'ennemi du bien ?

L’efficacité partielle des hautes doses de statines ne va-
lide pas pour autant la capacité du LDL cholestérol a étre
un bon critéere de substitution. L'existence des effets pleio-
tropes des statines peut toujours expliquer le bénéfice des
hautes doses. De plus, certains essais cliniques réfutent I'hy-
pothese que plus le LDL est bas, plus le risque est diminué.
Comme pour le traitement du diabéte de type 2 et de
I'hypertension artérielle, les recommandations se fon-
dent sur des extrapolations d’'études épidémiologiques
et non sur des essais cliniques ayant évalué I'intérét d’at-
teindre une cible de LDL. A ce jour, aucune cible de LDL
cholestérol n'est donc validée. L'empilement des traitements
hypolipémiants pour atteindre une cible de LDL n'a pas fait
la preuve de son efficacité en termes de morbi-mortalité. Le
bénéfice/risque de cette approche est donc pour le moment
défavorable étant donné ses risques potentiels.

Faut-il encore doser la cholestérolémie et le LDL une fois
le patient traité par statine ? La mesure répétée du LDL
une fois le patient traité n'a de sens que dans une approche
fondée sur une cible a atteindre (treat to target model). Les
essais cliniques disponibles plaident au contraire pour en fa-
veur d'approche fondée sur la réduction du risque (risk re-
duction model). Si une prescription de statine est envisagée
(faible ou forte dose selon le contexte), il n'est pas utile de
suivre |'évolution du LDL puisque cela n'aboutit sur aucun
bénéfice supplémentaire comme I'attestent les études AC-
CORD-Lipid ou ENHANCE.

Conflits d’intéréts : aucun.
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Efficacité des statines a haute dose en prévention cardiovasculaire

secondaire. 2/Discussion et conclusion

b Les statines a dose modérée permettent de réduire d'un tiers environ le taux de LDL cholestérol. Des doses plus impor-
tantes ont permis de le diminuer de moitié. En outre, le traitement intensif majore les effets pléiotropiques des statines
par une action anti-inflammatoire et antithrombotique, participant a une réduction accrue du risque cardiovasculaire.

> Les 11 études inclues dans notre méta-analyse (plus de 45 000 patients) montrent une réduction supplémentaire de la
concentration de LDL (- 0,53 mmol/L) avec |'utilisation de hautes doses de statine qui diminue davantage le risque de
survenue d'événements cardiovasculaires comme I'infarctus du myocarde non fatal (RR = 0,83 ; IC99 % : 0,76-0,91), I'ac-
cident vasculaire cérébral (RR=0,86; IC99 % : 0,75-0,99). Il n'a pas été observé de différence statistique de mortalité
toutes causes (RR = 0,96 ; IC99 % 0,89-1,04) et de mortalité cardiovasculaire (RR = 0,92 ; IC99 % 0,83-1,03). Les résultats
de notre travail suggéerent donc que des patients présentant un haut risque cardiovasculaire (maladie coronaire stable,
syndrome coronarien aigu) peuvent tirer avantage d'une thérapie par statine a haute dose, indépendamment de leur LDL
cholestérol initial.

> Le bénéfice supplémentaire apporté par les doses les plus fortes doit étre mis en balance avec I'augmentation du risque
d'effets indésirables et du colt du traitement. La survenue des effets secondaires, essentiellement les myopathies et
|"élévation des enzymes hépatiques est plus fréquente avec I'emploi de haute dose mais doit étre rapportée au nombre de
patients a traiter. Les résultats ne sont pas compatibles avec de fortes modifications de la mortalité d’origine non cardio-
vasculaire (RR = 1,00 ; 1C99 % 0,88-1,04) ou de cancer (RR =1,00; IC99 % 0,91-1,09) avec I'utilisation de fortes doses.

b Si ce travail semble confirmer les bénéfices engendrés par |'utilisation de hautes doses de statines, il ne renseigne pas sur
la cible optimale du LDL cholestérol, méme en utilisant une thérapie hypolipémiante combinée. Les données sont insuffi-
santes, d'autant que plus de la moitié des patients ayant recu une statine a haute dose n‘ont pas atteint les objectifs de
LDL cholestérol fixés par les recommandations.
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