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REVERSAL et PROVE-IT : confirmation du concept
"the lower, the better'" dans le traitement de
I’hypercholestérolemie chez le patient coronarien

RESUME : Les statines, par comparaison au placebo, ont
prouvé leur efficacité dans la réduction des événements cardio-
vasculaires chez les patients avec et sans maladie athéromateuse
et dans une large gamme de concentrations initiales de choles-
térol. Deux nouvelles études contrdlées ont comparé directe-
ment les effets d’un traitement intensif avec I’atorvastatine 80
mg/jour et ceux d’un traitement modéré avec la pravastatine 40
mg/jour. Iétude mécanistique “Reversing Atherosclerosis with
Aggressive Lipid Lowering” (REVERSAL) a randomisé 502
patients avec une maladie coronarienne stable. Le traitement
par atorvastatine 80 mg (abaissant le taux de cholestérol LDL a
une moyenne de 79 mg/dl) s’est montré supérieur a celui par
pravastatine 40 mg (LDL moyen de 110 mg/dl) pour limiter la
progression de I’athérome coronaire objectivé par ultrasono-
graphie intravasculaire aprés 18 mois de suivi (p = 0,02). Ces
différences peuvent étre liées a une plus grande réduction des
taux de lipoprotéines athérogeénes (- 46 % versus — 26 %, p <
0,001) et de la C-réactive protéine (- 36 % versus — 5 %, p <
0,001) avec I’atorvastatine par comparaison a la pravastatine.
Dans I’étude clinique "Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy” (PROVE-IT), 4.162 patients avec un
syndrome coronaire aigu ont été randomisés vers un traitement
par atorvastatine 80 mg ou par pravastatine 40 mg et suivis
pendant une moyenne de 24 mois. A nouveau, ’atorvastatine
(LDL moyen de 62 mg/dl) s’est montrée supérieure a la pravas-
tatine (LDL moyen de 95 mg/dl), avec une diminution de 16 %
du risque de présenter le critére d’évaluation principal, un cri-
tére composé d’événements cardio-vasculaires majeurs (p =
0,005). Les deux études REVERSAL et PROVE-IT supportent
donc le concept “the lower, the better”, mais ne permettent pas
de distinguer les effets indépendants et interdépendants des sta-
tines sur le cholestérol LDL et sur le processus inflammatoire
de la paroi artérielle. Quoi qu’il en soit, les résultats de ces deux
études suggérent que la valeur cible du cholestérol LDL devrait
étre plus basse que celle actuellement recommandée chez les
patients a haut risque. On peut donc s’attendre a une nouvelle
révolution dans la stratégie de prévention et de traitement de la
maladie athéromateuse dans un avenir proche.

INTRODUCTION

L'hypercholestérolémie est considérée
comme un facteur de risque cardio-vasculaire
majeur, en particulier pour la maladie corona-
rienne (1). Les statines, par leur mécanisme
d’action original, sont actuellement les médica-
ments les plus puissants pour réduire la choles-
térolémie (2). Il existe une relation dose-réponse
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pouvant amener une diminution de la concentra-
tion en cholestérol total, et surtout en cholestérol
LDL, dépassant les 50 % des valeurs de base
avec les hautes doses d’atorvastatine et de rosu-
vastatine (3,4). Les statines ont apporté la
preuve, dans de nombreux essais cliniques
controlés versus placebo, de leur efficacité pour
prévenir des accidents cardio-vasculaires, tant
en prévention primaire que secondaire (2,5).
Dans la prise en charge de la maladie vasculaire
athéromateuse, les statines se sont montrées
supérieures aux autres classes médicamenteuses
pour réduire des événements majeurs comme le
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déces, I’infarctus ou 1’accident vasculaire céré-
bral (6). Des six composants de ladite "polypill"
anti-athérosclérose, c’est la statine qui apparait
exercer, de loin, I’effet protecteur le plus impor-
tant (7). Il a été proposé que les statines sont a
I’athérosclérose ce que la pénicilline a été aux
maladies infectieuses, et pourtant les statines
restent largement sous-utilisées, notamment
chez les sujets a haut risque cardio-vasculaire
(®.

La plupart des études publiées jusqu’a présent
avec les statines sont des études contrdlées ver-
sus placebo. Les essais visant a tester 1’efficacité
d’un traitement par statine peuvent se fonder sur
trois types de critéres : 1) des paramétres biolo-
giques simples (par exemple, diminution des
concentrations de cholestérol total ou LDL, plus
récemment réduction des marqueurs inflamma-
toires comme la C-réactive protéine ou CRP)
(3,4,9); 2) des indices d’imagerie, obtenus par
angiographie (coronarographie) ou par ultraso-
nographie (épaisseur intima-media carotidienne)
(10,11); et 3) des événements cliniques, comme
I’infarctus du myocarde, 1’accident vasculaire
cérébral, la nécessité de recourir a une procédure
de revascularisation, ou encore la mortalité car-
dio-vasculaire ou globale (5). Le nombre de
sujets a inclure dans les études pour espérer
mettre en évidence des différences significatives
augmente en fonction de la difficulté du critére
retenu (biologie < imagerie < clinique). Par
ailleurs, si des différences peuvent assez facile-
ment étre mises en évidence entre un médica-
ment actif et un placebo, il est beaucoup moins
aisé d’objectiver des différences significatives
entre deux molécules actives. Cet objectif néces-
site habituellement I’inclusion d’un nombre
important de sujets et un suivi prolongé, permet-
tant d’obtenir un nombre suffisant d’événements
et de garantir une puissance statistique adéquate.
Ces difficultés expliquent la rareté des études
comparatives directes.

Malgré les nombreuses études disponibles
avec les statines, plusieurs questions restent sans
réponse (12,13). Ainsi, si les recommandations
les plus récentes insistent sur 1’obtention d’un
taux de cholestérol LDL < 100 mg/dl chez les
sujets a haut risque (14), la valeur cible idéale
reste encore largement inconnue, méme si des
arguments indirects plaident pour le concept
"the lower, the better" (15). De plus, le réle qui
revient a la diminution du cholestérol LDL en
tant que telle par rapport aux nombreux effets
pléiotropes potentiels des statines reste mal
connu (16).

Nous rapportons les résultats de deux grandes
études récentes, I’'une mécanistique fondée sur

I’ultrasonographie intracoronarienne (REVER-
SAL) publiée dans le numéro du 3 mars du
JAMA (17), I’autre clinique basée sur des évé-
nements cliniques majeurs (PROVE-IT) publiée
dans le numéro du 8 avril 2004 du New England
Journal of Medicine (18) (mais déja accessible
sur le site www.nejm.org a dater du 8/3/2004).
Toutes deux comparent un traitement intensif
par atorvastatine 80 mg et un traitement conven-
tionnel par pravastatine 40 mg.

ETupE REVERSAL

Létude REVERSAL ("Reversal of Atheros-
clerosis with Aggressive Lipid Lowering") est
une étude controlée menée en double insu com-
parant les effets de deux traitements hypocholes-
térolémiants (modéré versus agressif) sur la
progression de 1’athérosclérose coronaire lors
d’un suivi de 18 mois chez des patients atteints
d’une insuffisance coronarienne stable (17). Les
patients devaient avoir un taux de cholestérol
LDL compris entre 125 et 210 mg/dl apres 8
semaines de sevrage médicamenteux hypolipi-
démiant et une sténose d’artére coronaire supé-
rieure a 20 %. Les sujets ont été traités, de fagon
aléatoire, soit par pravastatine 40 mg/jour (n =
249), soit par atorvastatine 80 mg/jour (n = 253).
IIs ont été évalués, avant et apres traitement, par
ultrasonographie intra-coronarienne, une nou-
velle technique qui permet de quantifier la
plaque en visualisant 1’intima artérielle coro-
naire. Le critére d’évaluation principal choisi est
le pourcentage de changement dans le volume
de I’athérome (fin — début d’étude). Les princi-
paux résultats sont résumés dans le tableau I.

Le taux de cholestérol LDL moyen a été
abaissé de 150 mg/dl a 110 mg/dl dans le groupe
pravastatine et a 79 mg/dl dans le groupe ator-
vastatine (p < 0,001). Le taux de CRP a diminué
de 5,2 % avec la pravastatine et de 36,4 % avec
I’atorvastatine (p < 0,001). 11 existe une diffé-
rence significative entre les deux groupes (p =
0,02) en ce qui concerne le critére principal
d’évaluation. Une progression de 1’athérosclé-
rose coronaire est observée dans le groupe pra-
vastatine (+ 2,7 % ; 95% IC : + 0,2 a+ 4,7 %; p
= 0,001), mais pas dans le groupe atorvastatine
(- 0,4 %; 95% IC : — 2,4 a+ 1,5 %; NS). Des dif-
férences significatives entre les deux modalités
thérapeutiques ont été observées pour les cri-
téres secondaires d’évaluation définis a priori
comme le changement du volume total de 1’athé-
rome (p = 0,02), le pourcentage de modification
du volume de I’athérome (p < 0,001) et le chan-
gement de volume de I’athérome dans les sous-
segments vasculaires de 10 mm les plus
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TABLEAU I : PRINCIPALES DONNEES DE U'ETUDE REVERSAL ET DE
LETUDE PROVE-IT COMPARANT L’EFFICACITE DE L’ ATORVASTATINE
80 MG (ATORVA) ET DE LA PRAVASTATINE 40 MG (PRAVA).
RRR : REDUCTION RELATIVE DU RISQUE. IC 95 % : INTERVALLE DE
CONFIANCE A 95 %.

Variable REVERSAL PROVE-IT
Atorva / Prava | Atorva/Prava
Type de coronaropathie Stable Instable
Durée suivi (mois) 18 24
Patients (n) 253 /249 2.099 /2.063
Cholestérol LDL début
(mg/dl) 150/ 150 106 / 106
Cholestérol LDL étude
(mg/dl) 79 /110 62 /95
CRP ultrasensible début
(mg/1) 2,9/29 12,3/12,3
CRP ultrasensible étude
(mg/l) 1,8/2,9 13/2,1
Critere principal (%) (*) | -0,4/+2,7 22,4/26,3
RRR (%) sans objet - 16
1C 95 % sans objet -5a-26
P 0,02 0,005

(*) REVERSAL : Changement exprimé en pour cent du

volume de I’athérome

(*) PROVE-IT : Incidence (exprimée en %) de survenue du
critere composite (déces toutes causes, infarctus du myo-
carde, angor instable documenté requérant hospitalisation,
revascularisation > 30 jours, accident vasculaire cérébral)

séverement atteints (p < 0,01). Les différences
observées dans les résultats finaux persistent si
I’on prend en compte les 23 % de sujets perdus
de vue, ce qui renforce les conclusions de
I’étude.

Ces résultats démontrent qu’un traitement
hypocholestérolémiant agressif permet de limi-
ter la progression de 1’athérosclérose coronaire
par comparaison a un traitement hypocholesté-
rolémiant conventionnel plus modéré. Un role,
direct ou indirect, de la statine a haute dose sur
I’inflammation de la paroi artérielle est suspecté
pour expliquer 1’effet observé.

ETUDE PROVE-IT

L étude PROVE-IT est un vaste essai clinique
controlé visant a comparer 1’efficacité d’un trai-
tement hypocholestérolémiant intensif versus
modéré chez des patients récemment hospitali-
sés (moins de 10 jours) pour un syndrome coro-
narien aigu (infarctus du myocarde avec ou sans
¢lévation du segment ST a [’électrocardio-
gramme ou angor instable a haut risque) (18).
Les patients devaient avoir un taux de cholesté-
rol total égal ou inférieur a 240 mg/dl dans les
24 heures suivant 1’admission ou, a défaut de
mesure a ce moment, dans les 6 mois précédents
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(ou encore = 200 mg/dl sous traitement hypoli-
pidémiant). Au total, 4.162 patients ont été trai-
tés de facon aléatoire soit par atorvastatine 80
mg (n = 2.099), soit par pravastatine 40 mg (n =
2.063). Le critére principal d’évaluation clinique
est composite et comprend la mortalité totale, un
infarctus du myocarde, un angor instable docu-
menté nécessitant une réhospitalisation, une pro-
cédure de revascularisation (réalisée au moins
30 jours apres la randomisation) et une throm-
bose cérébrale. Le protocole d’étude a été des-
siné dans le but de démontrer la non-infériorité
de la pravastatine versus 1’atorvastatine en ce qui
concerne le moment ’apparition d’un des évé-
nements cliniques sus-mentionnés. Le suivi a été
de 18 a 36 mois (moyenne de 24 mois). Les prin-
cipaux résultats sont résumés dans le tableau I.

La concentration médiane de cholestérol LDL
a été de 62 mg/dl dans le groupe atorvastatine 80
mg et de 95 mg/dl dans le groupe pravastatine 40
mg (p < 0,001). Par contre, les diminutions des
taux de CRP observées dans le groupe atorvas-
tatine (- 89 %) et dans le groupe pravastatine (-
83 %) n’ont guere été différentes et s’expliquent
essentiellement par le recul par rapport au syn-
drome coronarien aigu. L'incidence du critére
d’évaluation principal, évaluée a 2 ans selon la
méthode de Kaplan-Meier, est estimée a 22,4 %
avec |’atorvastatine et a 26,3 % avec la pravasta-
tine, ce qui représente une réduction de 16 % du
risque relatif en faveur de 1’atorvastatine (95 %
IC:5a26% ;p=0,005). La différence entre les
deux traitements est apparue trés rapidement
(déja apres 30 jours de traitement) et a été
retrouvée de fagon consistante dans les diffé-
rents sous-groupes définis a priori (hommes et
femmes, patients avec angor instable et patients
avec infarctus, sujets avec et sans diabete). 11
faut cependant noter que la différence entre ator-
vastatine et pravastatine est trés significative
chez les sujets avec un taux initial de cholestérol
LDL > ou = 125 mg/dl alors qu’elle ne 1’est pas
chez les sujets dont la concentration de LDL
cholestérol était < 125 mg/dl au départ (test
d’interaction : p = 0,02). Par ailleurs, une ana-
lyse post hoc indique qu’il n’y a pas de diffé-
rence significative entre les deux modalités
thérapeutiques chez les sujets 4gés de 65 ans et
plus ainsi que chez les sujets déja traités anté-
rieurement par statine. Parmi les composantes
individuelles du critére combiné primaire,
I’atorvastatine 80 mg entraine une réduction de
14 % des besoins de revascularisation (p = 0,04),
une diminution de 29 % du risque de récidive
d’angor instable (p = 0,02), une diminution de
28 % des déces toutes causes (p = 0,07) et une
réduction de 18 % des déces ou des infarctus du
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myocarde (p = 0,06). Les accidents vasculaires
cérébraux ont été rares et non significativement
différents entre les deux groupes.

La tolérance a été bonne avec les deux sta-
tines. Le pourcentage de patients avec un taux de
transaminases (TGP) supérieur a 3 fois la limite
supérieure des valeurs normales a été de 3,3 %
dans le groupe atorvastatine 80 mg et de 1,1 %
dans la groupe pravastatine 40 mg (p < 0,001).
Le pourcentage d’arrét prématuré de traitement
pour myalgies ou pour élévations des CPK mus-
culaires a été de 3,3 % avec ’atorvastatine et de
2,7 % avec la pravastatine (NS). Il n’y a eu
aucun cas de rhabdomyolyse rapporté en cours
d’étude.

En conclusion, 1’étude PROVE-IT ne remplit
pas le critére prédéfini d’équivalence entre les
deux traitements, mais démontre la supériorité
du traitement hypocholestérolémiant le plus
intensif. Cette étude indique que les patients
dans les suites d’un syndrome coronarien aigu
tirent profit d’un traitement hypocholestérolé-
miant précoce, agressif et continu amenant le
taux de cholestérol LDL bien en-dessous des
valeurs cibles actuellement recommandées chez
les patients a haut risque coronarien (100
mg/dl).

DISCUSSION

Méme si les deux études décrites s’intéressent
a des patients foncierement différents (sujets
coronariens stables dans REVERSAL versus
coronariens instables dans PROVE-IT) et utili-
sent des critéres d’évaluation également diffé-
rents, il existe une remarquable concordance des
résultats en terme d’efficacité supérieure du trai-
tement intensif par rapport au traitement
modéré. Ces observations permettent donc de
faire la transition d’une "plaque vulnérable" a un
"patient vulnérable" (19).

Les résultats de 1’étude REVERSAL confir-
ment, au niveau coronarien, les résultats de deux
études pilotes consacrées a la progression de
I’athéromasie carotidienne, I’une comparant les
effets de ’atorvastatine 80 mg versus la simvas-
tatine 40 mg (ASAP) (20), I’autre comparant les
effets de 1’atorvastatine 80 mg versus la pravas-
tatine 40 mg (ARBITER) (21). Toutes ces études
rapportent des résultats concordants et montrent
la supériorité d’un traitement hypolipidémiant
agressif par comparaison a un traitement stan-
dard. Contrairement a la coronarographie qui
montre la lumiére vasculaire, la technique par
ultrasons intracoronariens donne des informa-
tions sur la paroi vasculaire elle-méme et sur la
vulnérabilité de la plaque d’athérosclérose.

Cette nouvelle technique représente donc un
outil tres intéressant pour analyser les effets
d’une intervention pharmacologique sur les
Iésions athéromateuses. Comme souligné dans
I’éditorial de Topol (6), les résultats cliniques
positifs de PROVE-IT, comparés a ceux de
REVERSAL, offrent une remarquable valida-
tion de cette nouvelle technique d’imagerie
meédicale en termes d’évaluation pronostique.

Au vu de la relation entre la diminution de
cholestérol LDL et la réduction des événements
cardio-vasculaires dans 1’étude Heart Protection
Study (HPS) (23) (et dans la plupart des autres
études avec les statines) (5), on peut supputer
que la différence de 30 mg/dl (80 versus 110
mg) en LDL cholestérol entre atorvastatine 80
mg et pravastatine 40 mg dans REVERSAL
devrait conduire a une réduction relative supplé-
mentaire de 19 % des événements cliniques avec
le traitement intensif par comparaison au traite-
ment modéré (22). Il est intéressant de noter que
ce chiffre est proche de celui observé dans
PROVE-IT, méme si cette derniére étude
concerne une population particuliére recrutée
dans les suites immédiates d’un syndrome coro-
narien aigu.

Deux études prospectives controlées avaient
déja démontré 1’efficacité d’un traitement par
statine par rapport a un placebo dans les suites
d’un syndrome coronarien aigu. Ces deux essais
cliniques avaient été réalisés avec les deux
molécules et les mémes dosages que ceux utili-
sés dans PROVE-IT : ainsi, 1’atorvastatine 80
mg réduit les accidents coronariens de 16 % par
rapport a un placebo apres seulement 4 mois
dans I’é¢tude MIRACL (23,24) tandis que la pra-
vastatine 40 mg diminue les événements cardio-
vasculaires de 72 % par rapport a un placebo
apres 24 mois de suivi dans I’étude L-CAD (25).
Ces résultats particuliérement impressionnants
obtenus avec la pravastatine 40 mg (dans un
essai clinique réalisé sur un nombre limité de
patients, cependant), conjugués avec 1’efficacité
remarquable du méme traitement par pravasta-
tine 40 mg en prévention secondaire (études
CARE et LIPID) et primaire (étude WOSCOPS)
(26), ont été a I’origine de I’étude PROVE-IT. 11
avait été espéré que la pravastatine, par ses effets
pléiotropes (16), pourrait exercer une protection
particulieére, partiellement indépendante de son
effet hypocholestérolémiant. Les résultats de
PROVE-IT démontrent, de fagon péremptoire,
que 1’abaissement plus marqué du taux de cho-
lestérol LDL avec 1’atorvastatine 80 mg, par
comparaison a celui obtenu avec la pravastatine
40 mg, apporte une protection significativement
supérieure dans cette population a haut risque de
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patients coronariens instables. Le nombre de
sujets a traiter par atorvastatine 80 mg plut6t que
par pravastatine 40 mg pour éviter un événement
cardio-vasculaire majeur est de 26.

Il est remarquable de constater que les diffé-
rences observées entre les deux approches théra-
peutiques apparaissent trés précocement, déja un
mois apres la randomisation dans PROVE-IT.
Un point important est de savoir si les diffé-
rences ultrasonograhiques (étude REVERSAL)
et cliniques (étude PROVE-IT) observées entre
les groupes de patients traités par atorvastatine
80 mg et par pravastatine 40 mg peuvent s’ex-
pliquer uniquement par les différences de
concentrations en LDL cholestérol obtenues
entre les deux groupes durant le suivi ou bien
résultent d’autres mécanismes liés aux effets
pléiotropes des statines (16). Selon les observa-
tions faites dans d’autres études (5, 23), la diffé-
rence de 33 mg/dl en cholestérol LDL (62 versus
95 mg/dl) entre 1’atorvastatine 80 mg et la pra-
vastatine 40 mg devrait conduire a une réduction
des événements cliniques d’environ 20 %. Cette
valeur, proche de la valeur de 16 % observée
dans PROVE-IT, suggere que I’essentiel de la
protection résulte de I’abaissement de la concen-
tration de LDL cholestérol.

Parmi les effets extra-lipidiques des statines,
I’action anti-inflammatoire parait jouer un role
important (16). Les deux études divergent quant
aux différences dans les taux de CRP observées
avec les deux statines. Ainsi, dans 1’étude
REVERSAL, I’abaissement de la concentration
de CRP est significativement plus marquée dans
le groupe atorvastatine que celle observée dans
le groupe pravastatine. Par contre, dans 1’étude
PROVE-IT, il n’existe pas de différences signifi-
catives dans les abaissements des taux de CRP
enregistrés avec les deux traitements pharmaco-
logiques. Il faut cependant signaler que les
concentrations sériques de CRP de départ
étaient beaucoup plus élevées (4 fois supé-
rieures) chez les patients de PROVE-IT que chez
les patients de REVERSAL. Cette différence
s’explique par le fait que les sujets de PROVE-
IT venaient de présenter un syndrome corona-
rien aigu (connu pour étre associ€ a une réaction
inflammatoire) alors que les sujets de REVER-
SAL présentaient une coronaropathie stable. 11
apparait cependant exister une certaine relation
dose-effet entre la dose de statine et la diminu-
tion de la concentration de LDL cholestérol,
d’une part, la réduction du taux de CRP, d’autre
part. On pourrait en conclure que les effets
extra-lipidiques des satines contribuent au béné-
fice cardio-vasculaire de fagon proportionnelle a
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I’intensité de la thérapie hypocholestérolémiante
(22).

La protection cardio-vasculaire des statines se
manifeste méme chez des individus dont les taux
de cholestérol total et de cholestérol LDL sont
quasi normaux (5), autre argument en faveur de
I’intervention d’effets pléiotropes de ces médi-
caments hypolipidémiants (16). L’étude HPS a
montré, de fagon tout a fait remarquable, que le
bénéfice de la simvastatine 40 mg par rapport au
placebo était comparable chez les sujets avec un
taux de cholestérol LDL initial <116 mg/dl,
entre 116 et 134 mg/dl et > 134 mg/dl (27). Ces
résultats indiquent que la prescription d’une sta-
tine ne doit pas se fonder sur le seul taux de cho-
lestérol, mais plutdét sur le risque
cardio-vasculaire absolu. Dans PROVE-IT, il
existe une différence significative dans la pro-
tection observée entre les deux traitements phar-
macologiques selon le taux de cholestérol LDL
initial. La supériorité de 1’atorvastatine 80 mg
apparait évidente dans le sous-groupe de
patients avec un taux de LDL > ou = 125 mg/dl
alors qu’il n’existe pas de différence significa-
tive chez les sujets dont le taux de LDL choles-
térol initial était < 125 mg/dl. Cette différence
par rapport a 1’étude HPS pourrait s’expliquer
par le type de population particuliére sélection-
née dans PROVE-IT, a savoir une population a
trés haut risque dans les suites immeédiates d’un
syndrome coronarien aigu.

Un autre sous-groupe ne parait pas bénéficier
de I’effet supérieur de 1’atorvastatine 80 mg par
rapport a la pravastatine 40 mg. Il s’agit des
patients agés de plus de 65 ans ou les effets des
deux traitements apparaissent quasi comparables
dans PROVE-IT, alors que la supériorité du trai-
tement intensif s’exprime trés nettement dans le
sous-groupe de sujets agés de moins de 65 ans.
Les raisons de cette différence n’apparaissent
pas clairement. Il faut cependant signaler que la
pravastatine 40 mg a déja montré son efficacité
dans une étude spécifiquement réalisée chez le
sujet agé de plus de 70 ans a risque cardio-vas-
culaire élevé, 1’étude PROSPER dont les résul-
tats ont déja été commentés dans la revue (28).

Il reste a démontrer que les conclusions de
I’étude PROVE-IT réalisée chez des patients en
post-syndrome coronarien aigu peuvent étre
extrapolées a une population coronarienne stable
(comme le suggérent les résultats d’imagerie de
REVERSAL) ou méme dans une population non
coronarienne avérée, mais a haut risque cardio-
vasculaire absolu en raison d’une combinaison
de facteurs de risque (14). Trois autres grands
essais cliniques comparant différentes statines
ou différentes doses d’une méme statine,
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incluant un plus grand nombre de sujets (de
8.888 a 12.000) et assurant un suivi plus pro-
longé (5 années) sont actuellement en cours et
devraient montrer si les observations remar-
quables rapportées dans 1’étude PROVE-IT peu-
vent étre étendues a 1’ensemble de la population
a haut risque (29). Au total, prés de 70.000
patients ont déja participé a des essais cliniques
contrdlés comparant une statine avec un placebo
pendant une période d’au moins 3 années. Ces
études concernent diverses populations, incluant
des sujets avec et sans manifestations cliniques
de coronaropathie. Toutes ont montré des réduc-
tions relatives de risque de 20 a 30 % en ce qui
concerne la mortalité et pratiquement tous les
événements cliniques cardio-vasculaires analy-
sés. Toutes les statines ont été étudiées, a savoir
la pravastatine (40 mg), la simvastatine (20-40
mg), la lovastatine (40 mg), la fluvastatine (80
mg) et I’atorvastatine (10 mg) (les études avec la
rosuvastatine sont en cours). Alors que toutes les
études avec la pravastatine ont été réalisées avec
la dose de 40 mg, les essais cliniques menés
avec 1’atorvastatine ont utilisé des doses
extrémes : soit la plus faible dose recommandée
(10 mg) comme dans les études ASCOT
(patients hypertendus) et CARDS (patients dia-
bétiques) chez des individus en prévention pri-
maire (30), soit la plus forte dose recommandée
(80 mg) chez des sujets en prévention secon-
daire (AVERT, MIRACL, PROVE-IT) (18,23).
Létude TNT ("Treating to New Target"), actuel-
lement en cours, comparant directement 1’effi-
cacité de ces deux doses d’atorvastatine (10
versus 80 mg), devrait fournir les informations
permettant de décider quelle dose devra étre pri-
vilégiée a I’avenir et si la population considérée
doit intervenir dans le choix de la dose.

Il est démontré que la réduction relative du
risque est comparable dans une grande variété
de situations cliniques. Dés lors, le bénéfice
pour la santé (apprécié par la réduction absolue
du risque) dépend principalement du niveau de
risque de départ, ce qui est implicitement
reconnu dans les derni¢res recommandations
concernant la prévention des complications de
I’athérosclérose (14,31). Les récentes recom-
mandations européennes publiées fin 2003 indi-
quent que les valeurs cibles doivent étre
idéalement < 175 mg/dl pour le cholestérol total
et < 100 mg/dl pour le cholestérol LDL chez
tous les sujets a haut risque (14). Si les résultats
de PROVE-IT se confirment dans la population
a haut risque cardio-vasculaire en général, ces
valeurs cibles devront encore étre abaissées, par
exemple jusqu’a un taux < 75 mg/dl pour le cho-
lestérol LDL. Le cotit financier résultant de

I’implémentation de ces mesures en pratique
pourrait étre considérable, mais c’est probable-
ment le prix a payer si I’on veut un jour éradi-
quer les maladies cardio-vasculaires ou, a tout le
moins, réduire de fagon substantielle le lourd
fardeau qu’elles représentent pour la société (6).

CONCLUSION

Alors que I’on a attendu longtemps des études
comparatives directes dans le domaine du traite-
ment de 1’hypercholestérolémie, il est remar-
quable de voir publier, le méme mois, deux
grandes études comparant chacune un traitement
intensif par 80 mg d’atorvastatine avec un traite-
ment modéré par 40 mg de pravastatine. De plus,
il s’agit de deux études parfaitement complé-
mentaires puisque 1’une (REVERSAL) est
mécanistique et fondée sur I’imagerie tandis que
I’autre (PROVE-IT) est clinique et basée sur des
événements cardio-vasculaires majeurs. Les
deux essais cliniques donnent des résultats
remarquablement convergents avec une supério-
rité du traitement intensif par rapport au traite-
ment modéré. Les résultats des études
REVERSAL et PROVE-IT supportent donc le
concept "the lower, the better" et encouragent a
prescrire un traitement hypocholestérolémiant
agressif chez les sujets a haut risque. Ceci peut
amener a utiliser des hautes doses de statine ou
encore a utiliser des combinaisons pharmacolo-
giques connues pour exercer un effet additif,
voire synergique, sur la réduction de la cholesté-
rolémie. La recommandation d’utiliser de hautes
doses de statine a 1’avenir ou des combinaisons
peut cependant avoir d’importantes implications
en termes de cout et, sans doute aussi, d’effets
indésirables potentiels de telle sorte que
pareilles stratégies hypolipidémiantes devraient
étre réservées en priorité aux patients présentant
un risque cardio-vasculaire absolu élevé. Les
résultats de REVERSAL et de PROVE-IT, «a for-
tiori s’ils sont confirmés dans les études compa-
ratives en cours, devraient conduire a une
nouvelle révolution dans la stratégie de préven-
tion et de traitement de la maladie athéroma-
teuse, 10 années apres la premiére révolution qui
a suivi 1’étude originale de prévention avec une
statine, I’étude 4S avec la simvastatine.
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