LETUDE CLINIQUE DU MOIS
«Treating to New Targets» : plaidoyer pour une
valeur cible de cholestérol LDL égale ou inférieure
a 75 mg/dl chez tout patient coronarien

RESUME : Létude « Treating to New Targets » (INT) a com-
paré une dose de 80 mg d’atorvastatine, abaissant le taux de
cholestérol LDL a environ 75 mg /dl, a une dose de 10 mg
d’atorvastatine (amenant le LDL a environ 100 mg/dl) chez
10.001 patients avec coronaropathie stable, suivis pendant 5
années. Elle démontre une réduction des événements cardio-
vasculaires majeurs de 22 % dans le groupe atorvastatine 80
mg par comparaison au groupe atorvastatine 10 mg (hasard
ratio : 0,78; intervalle de confiance a 95 % : 0,69-0,89 ; p <
0,001). Cette efficacité thérapeutique est obtenue tout en
conservant une bonne sécurité d’emploi. La mortalité globale
n’est pas significativement différente entre les deux groupes
mais, de facon remarquable, la mortalité cardio-vasculaire ne
représente plus la premiére cause de décés dans cette popula-
tion traitée par atorvastatine. Les résultats de TNT chez des
patients coronariens stables confirment donc les résultats de
PROVE-IT chez des patients avec syndrome coronarien aigu.
Ces deux études controlées devraient faire considérer un taux
de LDL cholestérol de 75 mg/dl (plutdt que 100 mg/dl) comme
nouvel objectif thérapeutique chez tout patient coronarien.
Morts-CLES : Atorvastatine - Cholestérol - Coronaropathie -
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INTRODUCTION

L'hypercholestérolémie est considérée
comme un facteur de risque cardio-vasculaire
majeur, en particulier pour la maladie corona-
rienne, mais la valeur-cible a atteindre chez les
sujets a risque fait encore 1’objet d’un débat pas-
sionné et passionnant (1,2). Les statines ont
apporté la preuve, dans de nombreux essais
cliniques contrdlés versus placebo, de leur effi-
cacité pour prévenir des accidents cardio-vascu-
laires, tant en prévention primaire que
secondaire (3). La synthése des essais montre
qu’une diminution relative de 30 % du taux de
cholestérol LDL entraine une réduction
moyenne de 33 % des événements coronariens et
qu’une diminution absolue de 1 mmol de cho-
lestérol LDL (soit 39 mg/dl) permet une dimi-
nution de 25 a 30 % des événements
cardio-vasculaires majeurs.

Létude PROVE-IT a montré que 1’atorvasta-
tine 80 mg, abaissant le taux de cholestérol LDL
a 62 mg/dl, réduit de fagon plus marquée 1’inci-
dence de complications cardio-vasculaires par
comparaison a la pravastatine 40 mg (amenant le
taux de cholestérol LDL a 95 mg/dl), chez des
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«TREATING TO NEW TARGETS» : PLEA FOR A LDL CHOLESTEROL
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WITH CORONARY HEART DISEASE

SUMMARY : The «Treating to New Targets» (TNT) trial com-
pared atorvastatin 80 mg (aiming at reducing LDL cholesterol
< 75 mg/dl) and atorvastatin 10 mg ( LDL < 100 mg/dl as tar-
get) in 10,001 patients with stable coronary heart disease follo-
wed up for 5 years. A reduction of major cardiovascular events
of 22 % was observed in the atorvastatin 80 mg group as com-
pared to the atorvastatin 10 mg group (hazard ratio : 0.78; 95
% interval of confidence : 0.69-0.89; p < 0.001). Such clinical
efficacy was obtained while a good drug safety profile was
maintained. Total mortality was not significantly different bet-
ween the two groups. However, and remarkably, cardiovascular
death was not the first cause of death anymore in this atorvas-
tatin-treated population. The results of TNT in patients with
stable coronary heart disease thus confirm the results of
PROVE-IT in patients with acute coronary syndrome. These
two randomised controlled trials should encourage considering
a LDL cholesterol level of 75 mg/dl (rather than 100 mg/dl) as a
new target in any patient with coronary heart disease.
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sujets avec syndrome coronarien aigu (4). Les
résultats de 1’étude angiographique REVER-
SAL, réalisée avec la technique d’ultrasons
intra-coronaires (IVUS), a montré une régres-
sion plus marquée de 1’athérome coronarien
avec atorvastatine 80 mg par comparaison a pra-
vastatine 40 mg chez des patients avec corona-
ropathie stable, ce qui suggére que ’impact
clinique devrait également étre positif chez ce
type de patient (5). Les résultats de ces deux
études importantes ont été récemment commen-
tés dans la revue (6).

Nous rapportons les résultats de 1’étude
«Treating to New Targets» (TNT), comparant
les effets de ’atorvastatine 80 mg avec ceux de
I’atorvastatine 10 mg sur les événements cli-
niques dans une population de patients avec
coronaropathie stable. Ces résultats ont été pré-
sentés en primeur au dernier congres de 1’ Ame-
rican College of Cardiology a Orlando le 8 mars
2005 et sont disponibles en ligne sur le site du
New England Journal of Medicine (7).

ETUDE «TREATING TO NEW TARGETS»

Létude TNT est un essai clinique controlé
chez des patients coronariens agés de 35 a 75
ans et ayant un taux de cholestérol LDL compris
entre 130 et 250 mg/dl. Le but de cet essai, mené
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en double aveugle et groupes paralléles, est
d’évaluer les effets cliniques d’une posologie
quotidienne de 10 mg d’atorvastatine (avec
comme objectif d’abaisser le LDL a 100 mg/dl)
et de 80 mg d’atorvastatine (avec comme objec-
tif d’abaisser le LDL a 75 mg/dl). Le suivi prévu
est de 5 années. Le critére primaire évalué est la
survenue d’un événement cardio-vasculaire
majeur, a savoir un déces coronarien, un infarc-
tus du myocarde non mortel, un arrét cardiaque
ressuscité et un accident vasculaire cérébral (8).

TNT a randomisé 10.001 patients (4.995 sous
atorvastatine 80 mg et 5.006 sous atorvastatine
10 mg) chez lesquels le taux de cholestérol LDL
était descendu en dessous de 130 mg/dl apres
une période ouverte de run-in de 8 semaines
avec de 1’atorvastatine 10 mg. Les caractéris-
tiques générales de la population étudiée sont les
suivantes age moyen de 61 ans, 81 %
d’hommes, 54 % avec hypertension artérielle,
15 % avec diabete sucré et 13 % de fumeurs. La
coronaropathie était définie par un antécédent
d’infarctus du myocarde (58 %), un angor avec
démonstration objective d’une insuffisance
coronarienne (81 %) et/ou une procédure de
revascularisation, pontage aorto-coronaire (46
%) ou angioplastie (54 %). La plupart des
patients étaient sous un traitement pharmacolo-
gique combiné a visée coronarienne (88 % sous
aspirine, 55 % sous béta-bloquants, 26 % sous
antagoniste calcique, 28 % sous ACE inhibiteur,
32 % sous nitrés). Aucune différence significa-
tive n’existe entre les caractéristiques cliniques
et thérapeutiques des deux groupes a 1’inclusion.

Lors du suivi (médiane de 4,9 années), les
valeurs du profil lipidique sont nettement diffé-
rentes en termes de cholestérol total (150 vs 178
mg/dl, p <0,001) et cholestérol LDL (77 vs 101
mg/dl, p < 0,001), avec des différences moins
importantes pour les triglycérides (132 vs 156
mg/dl) et pour le cholestérol HDL (45 vs 47
mg/dl), sous atorvastatine 80 mg vs atorvastatine
10 mg, respectivement.

Les principaux résultats en termes d’événe-
ments cliniques sont résumés dans le tableau I. 11
existe une différence hautement significative
pour le critere d’évaluation combiné principal et
pour quasi tous les critéres d’évaluation secon-
daire en faveur du groupe atorvastatine 80 mg.
Lanalyse des courbes des événements cardio-
vasculaires majeurs montre une séparation rela-
tivement précoce, des les premiers mois, entre
les 2 groupes. Il faut cependant noter que la
mortalité globale n’était pas significativement
différente chez les patients sous atorvastatine 80
mg et sous atorvastatine 10 mg.

Rev Med Liege 2005; 60 : 4 : 264-267

La tolérance a été bonne avec les deux doses
d’atorvastatine, avec une incidence de manifes-
tations indésirables considérées comme li¢es au
traitement de 8,1 % sous atorvastatine 80 mg et
de 5,8 % sous atorvastatine 10 mg. Le pourcen-
tage de patients avec un taux de transaminases
supérieur a 3 fois la limite des valeurs normales
a été de 1,2 % dans le groupe atorvastatine 80
mg et de 0,2 % dans la groupe atorvastatine 10
mg (p < 0,001). Par contre, il n’y a pas de diffé-
rences significatives en ce qui concerne les pro-
blemes musculaires, que ce soit les myalgies
(4,8 vs 4,7 %) ou l’incidence, par ailleurs trés
basse, de rhabdomyolyse (0,04 vs 0,06 %), sous
atorvastatine 80 mg vs atorvastatine 10 mg, res-
pectivement.

DISCUSSION

Les données épidémiologiques et les résultats
des différents essais thérapeutiques «statine vs
placebo» sont globalement concordants et indi-
quent que plus le taux de cholestérol LDL est
bas, meilleur est le pronostic cardio-vasculaire
(1-3). Quelques études cliniques avaient déja
compar¢ différentes statines ou différentes doses
de statine, conduisant a des stratégies hypocho-
lestérolémiantes de puissance différente. Les
études ASAP (simvastatine 40 mg vs atorvasta-
tine 80 mg) (9) et REVERSAL (pravastatine 40
mg vs atorvastatine 80 mg) (5) ont démontré
I’intérét d’abaisser davantage le taux de choles-
térol LDL pour ralentir, voire interrompre, la
progression de 1’athérome carotidien et corona-
rien, respectivement. Les études PROVE IT
(pravastatine 40 mg vs atorvastatine 80 mg) (4)
et ALLIANCE (soins usuels vs atorvastatine 10-

TABLEAU I : COMPARAISON DE LA FREQUENCE DU CRITERE D’EVALUA-

TION PRINCIPAL ET DE DIVERS CRITERES D’EVALUATION SECONDAIRE

CHEZ LES SUJETS TRAITES PAR ATORVASTATINE 80 MG VERSUS ATORVAS-

TATINE 10 MG CHEZ LE SUJET CORONARIEN STABLE. 95 % IC :
INTERVALLE DE CONFIANCE A 95 %.

Critéres Hasard ratio  95% IC P
Critére principal combiné (¥)| 0,78 0,69-0,89 0,001
Mortalité coronarienne 0,80 0,61-1,03 0,09
Infarctus non mortels 0,78 0,66-0,93 0,004
AVC mortels et non mortels | 0,75 0,59-0,96 0,02
Tout événement

cardio-vasculaire 0,81 0,75-0,87 0,0001
Evénements

coronariens majeurs 0,80 0,69-0,92 0,002
Tout événement coronarien | 0,79 0,73-0,86 0,001
Mortalité toute cause 1,01 0,85-1,19 0,92 (NS)

(*) Survenue d’un événement cardio-vasculaire majeur (déces coronarien,
infarctus du myocarde non mortel, arrét cardiaque ressuscité et accident
vasculaire cérébral ou AVC).
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80 mg) (10) ont confirmé ces résultats, mais en
prenant comme objectif principal des événe-
ments cliniques cardio-vasculaires. Par contre,
I’étude «A to Z» (simvastatine 20 vs 80 mg) n’a
pas montré de bénéfice clinique particulier avec
la plus forte dose de simvastatine (11). Par
ailleurs, cet essai a enregistré 3 cas de rhabdo-
myolyse sous 80 mg de simvastatine (dosage
non commercialisé en Belgique et posologie non
recommandée en Europe), ce qui peut relancer
la controverse a propos de la sécurité des sta-
tines, surtout a posologie élevée. Globalement,
ces ¢études indiquent donc qu’il y a un bénéfice
clinique a diminuer le taux de cholestérol LDL;
ce bénéfice est retrouvé dans les 4 études qui ont
évalué 1’atorvastatine a la dose de 80 mg. Ces
résultats avec 1’atorvastatine 80 mg confirment
donc les résultats de 1’étude AVERT chez le
sujet coronarien stable (12) et les résultats de
I’étude MIRACL dans les suites d’un syndrome
coronarien aigu (13). Il n’est cependant pas per-
mis de juger si le bénéfice clinique avec une
forte dose de statine se maintient a long terme
(toutes les études citées ont un recul moyen de 2
années) et, plus encore, si les effets cliniques
positifs démontrés dans le syndrome coronarien
aigu avec 1’étude PROVE IT sont retrouvés chez
des patients coronariens en phase chronique de
leur maladie.

Les résultats de TNT démontrent, sans ambi-
guité et dans un essai comparatif direct testant
deux doses d’une méme statine, 1’intérét
d’abaisser le taux de cholestérol LDL a une
valeur cible de 75 mg/dl plutét que 100 mg/dl
(comme actuellement recommandé dans les gui-
delines) chez les patients avec une coronaropa-
thie stable. Il en résulte une diminution
significative de tous les accidents coronariens et
cardio-vasculaires, de 1’ordre de 20 a 25 %. Il
faut traiter environ 30 patients pendant 5 ans
pour éviter un événement cardio-vasculaire
majeur. Il est cependant intéressant de noter que,
dans cette population, il n’y a pas de différence
significative entre les deux groupes en ce qui
concerne la mortalité totale. Ceci peut étre
considéré, a priori, comme étonnant dans une
population coronarienne ou, habituellement, la
mortalité totale est trés étroitement corrélée avec
la mortalité coronarienne et cardio-vasculaire.
Toutefois, dans TNT, et contrairement aux autres
études antérieures, la mortalité cardio-vasculaire
n’est plus la premiére cause de déces. Cette
observation s’explique sans doute par le fait que
les patients coronariens suivis dans cette étude
recevaient une thérapie standard de prévention
de qualité a laquelle a été associée systémati-
quement de 1’atorvastatine, a faible ou a forte

dose. Les études ASCOT, chez le sujet hyper-
tendu, et CARDS, chez le sujet diabétique, ont
démontré la grande efficacité de la faible dose
de 10 mg d’atorvastatine dans une population en
prévention primaire (14).

Par ailleurs, TNT confirme la bonne sécurité
d’emploi de 1’atorvastatine a la dose journaliére
de 80 mg, avec un rapport efficacité/sécurité
tout a fait favorable chez plus de 5.000 patients
suivis pendant 5 ans. La sécurité des statines a,
depuis toujours, fait I’objet d’une certaine suspi-
cion, sciemment entretenue par certains et ce,
pour des raisons souvent obscures. Pareille atti-
tude a longtemps contribué a jeter le doute chez
de nombreux confreres (et patients), doute qui
ne résiste plus face a 1’accumulation des évi-
dences en faveur d’un rapport bénéfice/risque
nettement favorable, a condition de respecter les
précautions d’emploi d’usage et les contre-indi-
cations chez les patients a haut risque d’effets
indésirables (15).

Sur le plan clinique, le probléme qui se pose
est de savoir s’il faut d’emblée utiliser la dose la
plus élevée de statine, qui a montré son effica-
cité et sa sécurité dans les essais cliniques (par
exemple, atorvastatine 80 mg au vu des résultats
de TNT) et ce, sans nécessairement doser la cho-
lestérolémie, ou s’il faut titrer la dose de statine
en fonction des résultas de cholestérolémie, avec
comme objectif d’atteindre un taux de cholesté-
rol LDL voisin de ou inférieur a 75 mg/dl
(objectif de TNT) chez tout patient coronarien
(16). En terme d’économie des soins de santg, il
parait sage, tant qu’a présent, de conseiller de
titrer la dose de statine jusqu’a 1’objectif théra-
peutique plutdt que d’utiliser des fortes doses
d’emblée. Il est cependant important d’insister
pour que pareille titration soit réellement réali-
sée en pratique clinique, car trop de médecins se
contentent encore de la dose initialement pres-
crite (souvent la plus faible dose enregistrée)
alors que le patient reste clairement au-dela des
valeurs cibles recommandées.

Une hypothése qui ne peut formellement étre
exclue est que I’effet bénéfique observé sur la
morbi-mortalité cardio-vasculaire avec 1’ator-
vastatine 80 mg par rapport a 1’atorvastatine 10
mg résulterait des effets dits pléiotropiques
(c’est-a-dire non directement lipidiques, par
exemple réduction de I’inflammation ou amélio-
ration de la fonction endothéliale) de la statine
utilisée a haute dose plutét que de 1’abaissement
plus marqué du cholestérol LDL per se. Le pro-
tocole de I’étude TNT n’était pas congu pour
pouvoir apporter une réponse a cette question.
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Dans les années a venir, le choix et la posolo-
gie de 1’agent hypolipidémiant pourront sans
doute encore étre mieux définis apres la publi-
cation des résultats de plusieurs grandes études
comparatives directes en cours : IDEAL (ator-
vastatine 80 mg vs simvastatine 20-40 mg),
SEARCH (simvastatine 20 mg vs simvastatine
80 mg) ou encore IM-PROVE IT (simvastatine
40 mg vs simvastatine 40 mg + ézétimibe 10
mg). Toutes ces études devraient permettre la
comparaison du devenir clinique de patients
dont les taux de cholestérol total et LDL seront
amenés a des valeurs différentes et confirmer,
sans doute, le concept «the lower, the better»
chez les sujets a haut risque cardio-vasculaire,
en général, et coronarien, en particulier.

CONCLUSION

Les résultats de 1’étude TNT démontrent,
pour la premiére fois dans une population avec
coronaropathie stable, qu’un traitement utilisant
une haute dose de statine abaissant le taux de
cholestérol LDL a 75 mg/dl apporte un bénéfice
clinique supérieur a celui se limitant a une dose
plus faible de statine capable d’abaisser le taux
de cholestérol LDL a 100 mg/dl. Ces résultats
obtenus apres 5 ans de suivi confirment chez le
patient coronarien stable les résultats de 1’étude
PROVE-IT a 2 ans dans le syndrome coronarien
aigu. Les résultats de ces études devraient ame-
ner a revoir les valeurs-cible de cholestérol LDL
chez tout sujet coronarien avéré et a modifier
prochainement les recommandations faites dans
les guidelines nationales ou internationales
(2,17). Lavenir nous dira si ce nouvel objectif
devra également étre visé chez des sujets
indemnes de coronaropathie, mais a risque trés
¢levé en raison du cumul de plusieurs facteurs
de risque (y compris chez sujets avec diabéte de
type 2) ou de la présence d’une pathologie vas-
culaire autre qu’une coronaropathie (cérébro-
vasculaire ou périphérique, par exemple).
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