L’ETUDE CLINIQUE DU MOIS

I’étude PROSPER (PROspective Study of Pravastatin
in the Elderly at Risk)

RESUME : Les statines réduisent la mortalité et la morbidité
coronariennes et cérébro-vasculaires chez les individus d’age
moyen. Leur efficacité et leur siireté d’emploi chez le sujet agé
n’avaient pas, jusqu’il y a peu, recu de confirmation formelle.
PROSPER est une étude randomisée et controlée contre pla-
cebo, portant sur 5.804 individus (2.804 hommes et 3.000
femmes), agés a ’admission de 70 a 82 ans, et sélectionnés parce
qu’ils présentaient des antécédents ou des facteurs de risque
d’affections cardio-vasculaires. Leur cholestérol total de départ
était de 155-350 mg/dl. Par randomisation, ces sujets recurent
soit 40 mg de pravastatine par jour, soit un placebo. Le suivi
moyen fut de 3,2 années.

La comparaison primaire portait sur un critére d’évaluation
composite incluant les décés d’origine coronarienne, les infarctus
non létaux et les accidents vasculaires cérébraux, fatals ou non.
La pravastatine abaissa le taux de cholestérol LDL de 34% et
réduisit de 15 % (IC 95 % : 3 a 26%) ’incidence du critére
d’évaluation primaire (p=0,014). En analysant ce dernier, il
apparut que la fréquence combinée des déceés d’origine corona-
rienne et des infarctus non létaux était significativement abaissée
(-19%, p=0,006). La mortalité d’origine coronarienne tomba de
24% (p=0,043). Aucun bénéfice ne fut, par contre, observé sur
Pincidence des accidents cérébro-vasculaires, mais la fréquence
des accidents ischémiques transitoires fut réduite (-25 %)
quoique de facon non significative (p=0,051). La pravastatine
n’eut aucun effet sur les fonctions cognitives ou ’invalidité. Les
cas de nouveaux cancers furent plus fréquents parmi les indivi-
dus sous pravastatine (+ 25 %; p=0,020). Il est possible, cepen-
dant, que cette différence soit le seul fait du hasard puisque
Pincorporation de ces données dans une méta-analyse réunissant
les différentes études relatives a la pravastatine ou aux statines en
général ne révéla aucun accroissement du risque cancéreux.

INTRODUCTION

Les statines ont un effet bénéfique connu pour
la prévention primaire et secondaire des acci-
dents coronariens et cérébro-vasculaires (1-8).
Les études démontrant leur efficacité ont été
plus particulierement réalisées chez des sujets
de sexe masculin et d’age moyen.

La question de savoir si les statines exercent
également un effet favorable chez les personnes
agées n’avait pas, jusqu’il y a peu, regu de
réponse claire. Certains ont mis en doute 1’exis-
tence d’une relation nette entre le risque d’acci-
dents coronariens et 1’hypercholestérolémie
chez le vieillard (9, 10). LCaccident vasculaire
cérébral, une cause importante de mortalité et de
morbidité d’origine cardio-vasculaire chez les
personnes agées, semble plus 1ié a I’hyperten-
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THE PROSPER stupy (PROSPECTIVE STUDY OF PRAVASTATIN
IN THE ELDERLY AT RISK)

SUMMARY : Statins reduce coronary and cerebrovascular
mortality and morbidity in middle-aged individuals. Until
recently, their efficacy and safety in elderly people had not yet
been firmly established.
PROSPER was a controlled, randomised study involving 2,804
men and 3,000 women aged 70-82, with a history of, or risk fac-
tors for cardiovascular disease. Their baseline cholesterol level
was 135-350 mg/dl; they were randomised to either 40 mg pra-
vastatin per day, or matching placebo. Average follow-up was 3,2
years. The primary endpoint was a composite of coronary death,
non-fatal myocardial infarction, and fatal or non-fatal stroke.
Pravastatin lowered LDL-cholesterol (- 34 %), and reduced the
incidence of the primary endpoint (- 15 %; CI 95 % : 3-26 %;
p=0,014). Coronary death and non-fatal myocardial infarction
risk was also reduced (-19 %; p=0.006), and mortality from
coronary disease fell by 24 % (p=0.043). The risk for stroke,
however, was unaffected (p=0.8), whereas the incidence of tran-
sient ischemic attacks was reduced by 25 %, which was (margi-
nally) unsignificant (p=0.051). Pravastatin had no effect on
cognitive functions or incapacity. New cancers were more fre-
quent amongst pravastatin-treated individuals (+ 25 %;
p=0.020). However incorporation of this new data in a meta-
analysis of all pravastatin and all statin trials revealed no ove-
rall increase of cancer risk.
KEYWORDS : Cancer - Cholesterol lowering agents - Cognitive
functions - Coronary heart disease - Pravastatin - Statins - Stroke

sion artérielle qu’aux dyslipémies (11). Enfin,
chez les plus agés, les taux de cholestérol plas-
matique bas sont méme associés a un accroisse-
ment de mortalité (10, 12).

En juillet de cette année, la Protection Heart
Study (6), que nous avons résumée dans cette
revue (7), montrait que, chez des sujets a haut
risque, la simvastatine, a raison de 40 mg/j, gar-
dait une action protectrice considérable contre
I’apparition d’événements cardio-vasculaires
majeurs méme chez des personnes agées de 75 a
80 ans a I’admission et, donc, de 80 a 85 a la fin
de 1’étude.

Un nouvel essai, portant, cette fois, sur la pra-
vastatine (étude PROSPER) vient d’étre présen-
tée le 17 novembre 2002 a 1’American Heart
Association (Chicago) et a fait 1’objet d’une
publication dans le Lancet du 23 novembre 2002
(13). Son but était de vérifier que le traitement
par la pravastatine réduit le risque d’accident
coronarien, d’accident vasculaire cérébral, de
détérioration des facultés cognitives et d’incapa-
cité chez des personnes dgées ayant déja souffert
d’une affection cardio-vasculaire (prévention
secondaire) ou a haut risque d’en développer
une (prévention primaire). Le suivi fut d’un
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minimum de trois ans, ce qui peut paraitre assez
court, mais fut considéré, par les concepteurs de
I’étude, comme une durée raisonnable compte
tenu de 1’age des patients. L’ étude a été effectuée
dans trois centres situés en Ecosse, en Irlande et
aux Pays-Bas.

PATIENTS ET METHODES

Le recrutement, effectué entre décembre 1997
et mai 1999, a sélectionné des individus,
hommes et femmes, 4gés de 70 a 82 ans, ayant
des antécédents de maladie cardio-vasculaire
(coronaire, cérébrale ou périphérique) ou un
risque accru de ce type d’affection en raison
d’un tabagisme, d’une hypertension artérielle ou
d’un diabéte sucré. Leur taux de cholestérol total
devait se situer entre 155 et 350 mg/ml et leurs
triglycérides a moins de 200 mg/ml. Ces sujets
furent soumis, pendant quatre semaines, a une
période d’essai pendant laquelle ils regurent un
placebo en simple aveugle; ils subirent, de plus,
différents tests psychotechniques. Les individus
qui firent preuve d’une observance insuffisante
lors de la prise du placebo ou chez lesquels les
tests révélerent une détérioration des fonctions
cognitives furent écartés.

Les patients furent, alors, randomisés en deux
groupes qui, en double aveugle, regurent 1’un 40
mg de pravastatine par jour et 1’autre, un pla-
cebo. Les patients furent revus tous les trois
mois.

La comparaison primaire programmeée portait
sur un critére composite (“combined endpoint™)
comportant les déceés d’origine coronarienne
(établie ou suspecte), les infarctus myocardiques
non létaux, et les accidents vasculaires céré-
braux, fatals ou non. Des comparaisons secon-
daires inclurent I’analyse séparée des accidents
coronariens et cérébro-vasculaires. De plus, le
critere primaire de comparaison fut non seule-
ment appliqué a I’ensemble de la cohorte, mais
aussi a des sous-groupes spécifiques de la popu-
lation étudiée : hommes versus femmes, patients
avec versus sans antécédents d’affection vascu-
laire. Enfin, des comparaisons tertiaires prirent
en considération les accidents ischémiques tran-
sitoires, les invalidités et les fonctions cogni-
tives. Il fut aussi décidé a priori que 1’intensité
d’un éventuel bénéfice serait mise en relation
avec le niveau des facteurs de risque a 1’admis-
sion. Les prévisions statistiques des concepteurs
de I’étude leur permirent de déterminer que
I’échantillon devait comporter +/-5.500 indivi-
dus (3.000 hommes et 2.500 femmes) et un
nombre égal de sujets recrutés en raison de
I’existence d’une affection vasculaire (préven-

tion secondaire) et de sujets recrutés en raison
d’un risque cardio-vasculaire élevé (prévention
primaire).

RESULTATS

Le screening initial porta sur 23.770 individus
dont 16.714 furent exclus d’emblée parce qu’ils
ne remplissaient pas les criteres d’inclusion ou
refusaient de participer. 7.056 furent donc sou-
mis au mois d’essai sous placebo et aux tests
psychotechniques. 1.252 durent étre écartés a ce
stade. Il restait ainsi 5.804 individus dont 2.891
regurent par randomisation la pravastatine et
2.913, le placebo. Les deux groupes étaient fort
similaires en ce qui concerne les données de
départ (tableau I). La durée de suivi fut en
moyenne de 3,2 années (écarts : 2,8-4,0).

L observance thérapeutique évaluée a partir
du comptage des pilules fut de 94 %, tant dans le
groupe traité que dans le groupe placebo. Le
nombre de patients ayant commencé, en dehors
du protocole d’étude, un traitement par une sta-
tine fut de 131 (5 %) dans le groupe pravastatine
et de 277 (10 %) dans le groupe placebo. Au
suivi de trois mois, on observa, dans le groupe
sous pravastatine et par rapport au groupe pla-
cebo, une diminution du cholestérol LDL de 32
% en moyenne. Le cholestérol HDL avait aug-
menté de 5 % et les triglycérides baissé de 12 %.
A la deuxiéme visite annuelle post-randomisa-
tion, la diminution du cholestérol LDL était tou-
jours de 33 % chez les sujets avec une bonne
observance thérapeutique.

La pravastatine a réduit de 15 % le risque du
critére d’évaluation primaire composite (473 cas,
soit 16,2 %, dans le groupe placebo versus 408
cas, soit 14,1 %, dans le groupe traité, p=0,014).
Si I’on considére séparément les accidents coro-
nariens, on note une réduction de 19% (10,1%

TABLEAU I. CARACTERISTIQUES CLINIQUES DES DEUX GROUPES AU
DEPART DE UETUDE (REE. 13)

Placebo Pravastatine
n=2913 n=2891
Age (années) 75,3 75,4
Sexe Féminin (%) 52 52
Antécédents d’affection
vasculaire, n (%) 1.259 (43,3) 1.306 (45,2)
Tabagisme (actuel), n (%) 805 (27,6) 753 (26,0)
Hypertension artérielle, n (%) 1.793 (61,6) 1.799 (62,2)
PAS / PAD moyenne (mmHg) 154,6 / 83,9 154,7/ 83,6
Diabete, n (%) 320 (11) 303 (10,5)
Profil lipidique :
Cholestérol total (mg/dl) 221 221
Cholestérol HDL (mg/dl) 50 50
Cholestérol LDL (mg/dl) 147 147
Triglycérides (mg/dl) 133 133
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dans le groupe traité et 12,2 % dans le groupe pla-
cebo; p=0,006); par contre, aucun effet n’est dis-
cerné au niveau des accidents vasculaires
cérébraux (4,5% versus 4,7 %; p=0,81). Les acci-
dents ischémiques transitoires, par contre, sont
réduits de 25% sous pravastatine, mais cette dif-
férence (p=0,051) n’atteint pas, de peu, le niveau
de signification statistique. Le risque de mortalité
d’origine coronarienne fut réduit dans le groupe
pravastatine (-24%; p=0,043); par contre, aucune
différence n’est apparue en ce qui concerne la
mortalité de toutes causes (tableau II).

La protection a 1’égard du critere d’évaluation
principal parut, a premiére vue, plus élevée chez
I’homme que chez la femme et plus en préven-
tion secondaire qu’en prévention primaire. Une
analyse attentive de ces interactions ne révéla
pourtant aucune différence significative entre
les sous-groupes. Aucune relation entre varia-
tions du cholestérol LDL et risque coronaire ou
efficacité thérapeutique ne fut mise en évidence.
C’est, en fait, dans le tiers ou le cholestérol HDL
était le plus bas que le bénéfice majeur fut noté
et, 1a, de fagon significative (p=0,0069). Aucune
protection particuliére ne fut observée chez les
fumeurs ou les hypertendus, et les diabétiques
étaient trop peu nombreux pour permettre une
appréciation propre a ce groupe.

Aucun protection contre la dégradation des
fonctions cognitives ne put étre démontrée.

En ce qui concerne les effets secondaires,
aucun cas de rhabdomyolyse ne fut rapporté et
les myalgies furent aussi nombreuses dans le
groupe placebo (36 cas) que dans le groupe
traité (32 cas).

Par contre, le nombre de cas de nouveaux can-
cers fut de 25% plus élevé dans le groupe traité
par pravastatine (8,5% [n=245]) que dans le
groupe placebo (6,8% [n=199]; p<0.05). 1l faut

cependant remarquer que l’incidence des nou-
veaux cancers resta inférieure a celle attendue en
fonction de I’age. De plus, aucune localisation ne
montra de prépondérance suspecte. Enfin, les
auteurs se sont livrés a une méta-analyse (tableau
III) de la fréquence des cancers dans les études
préalables, randomisées et contr6lées contre pla-
cebo, impliquant 1’utilisation de la pravastatine ou
d’une statine en général pendant une durée mini-
male de 3 ans. Aucun risque accru de cancer ne
fut, de la sorte, mis en évidence. Les auteurs
concluent, des lors, que le plus grand nombre de
cancers observés dans le groupe soumis au traite-
ment par pravastatine est probablement le résultat
d’un hasard qui aurait conduit au recrutement de
sujets porteurs de néoplasie occulte.

DISCUSSION

Depuis les études antérieures consacrées a
I’effet protecteur des statines contre les acci-
dents cardio-vasculaires (1-8), on admet, grosso
modo, qu’une diminution de 1 mmol/l (+/- 38
mg /dl) de la concentration du cholestérol LDL
pendant 5 ans induit une réduction de 25 % du
risque d’accidents coronaires et vasculaires
cérébraux et des procédures de revascularisa-
tion. Cétude PROSPER (13) se différencie des
précédentes par plusieurs aspects. D’abord, elle
intéresse des sujets plus agés; ensuite, elle pour-
suit a la fois des buts de prévention primaire et
secondaire - tout comme dans HPS (6) - et enfin,
la durée de son suivi est plus bréve.

Létude a démontré que le traitement par pra-
vastatine, pendant trois ans, de sujets 4gés en
moyenne de 75 ans a I’admission et a risque
¢levé d’accident cardio-vasculaire, a entrainé
une réduction relative de 15 % (IC a 95 % = 3-
26) du risque d’un critere d’évaluation primaire

TABLEAU II. COMPARAISON DES EVENEMENTS DANS LE GROUPE PLACEBO ET DANS LE GROUPE PRAVASTATINE DE L'ETUDE PROSPER.

Placebo (n =2.913) Pravastatine (n = 2.891) Rapport de probabilité p

n (%) n (%) IC95 %
Critére principal
Evaluation composite (*) 473 (16,2) 408 (14,1) 0,85 (0,74-0,97) 0,014
Critéres secondaires
Déces CV et infarctus non mortels 356 (12,2) 292 (10,1) 0,81 (0,69-0,94) 0,006
AVC fatals ou non 131 (4.5) 135 (4,7) 1,03 (0,81-1,31) 0,81
Autres critéres
Tout événement cardio-vasculaire 523 (18,0) 454 (15,7) 0,85 (0,75-0,97) 0,012
Accident ischémique transitoire 102 (3,5) 77 (2,7) 0,75 (0,55-1,00) 0,051
Mortalité coronarienne 122 (4,2) 94 (3,3) 0,76 (0,58-0,99) 0,043
Mortalité globale 306 (10,5) 298 (10,3) 0,97 (0,83-1,14) 0,74
Cancers
Tout événement 199 (6,8) 245 (8.5) 1,25 (1,04-1,51) 0,020
Déces 91 (3,1) 115 (4,0) 1,28 (0,97-1,68) 0,082

(*) Critere d’évaluation composite incluant les décés d’origine coronarienne, les infarctus non létaux et les accidents vasculaires cérébraux, fatals ou non

Rev Med Liege; 57 : 12 : 809-813



H. KULBERTUS, A.J. SCHEEN

combinant les déces d’origine coronarienne, les
infarctus du myocarde non 1étaux et les acci-
dents vasculaires cérébraux fatals ou non. Cette
réduction peut certes paraitre faible par compa-
raison aux 25 % cités plus haut. Toutefois,
comme le font remarquer Collins et Armitage
(14), la différence peut étre le résultat du seul
hasard puisque I’intervalle de confiance allait,
rappelons-le, de 3 a 26 %, ce qui comprend, en
effet, la valeur de 25 %. De plus, les études pré-
cédentes, d’une durée générale de 5 ans, avaient
observé un effet bénéfique moindre au cours de
la premiére année de traitement. La durée de
PROSPER ne fut que de trois ans; 1’influence de
la premiére année pourrait donc avoir “dilué” le
résultat favorable moyen.

Une autre surprise de 1’étude PROSPER fut
de constater une absence totale d’efficacité sur
les accidents vasculaires cérébraux (AVC). Ceci
est surprenant, car, dans HPS (6, 14), qui com-
porta plus de 1.000 participants ayant fait au
moins un AVC en cours d’étude, une réduction
significative de la fréquence des AVC était déja
démontrable trois ans apres 1’instauration de la
statine (- 25 % environ, p<0,0001; différence
comparable a celle rapportée pour les événe-
ments coronariens). De plus, dans le groupe agé
de 70-80 ans a I’admission, le risque d’AVC a 5
ans était significativement plus bas dans le
groupe traité (5,8 %) que dans le groupe placebo
(8,2 %; p=0,0003). On pourrait étre tenté de voir
dans ces différences une supériorité de la sim-
vastatine vis-a-vis de la pravastatine. 11 faut
cependant étre extrémement prudent avant de
tirer pareille conclusion de la comparaison indi-
recte rétrospective d’études différentes et seule
une étude prospective comparative directe auto-
riserait ce type de conclusion. En effet, rappe-
lons que la mesure de 1’effet observé dans une
étude dépend non seulement de 1’efficacité
intrinséque de la molécule testée, mais aussi des
caractéristiques de la population étudiée (notam-
ment du risque de base pour ce qui concerne le
critére d’évaluation considéré) et des conditions

observés au cours de leur étude ne fut que 135
[4,7 %] dans le groupe pravastatine et 131 [4,5
%] dans le groupe placebo). Ces chiffres n’attei-
gnaient qu’approximativement la moitié des pré-
visions et, de la sorte, la puissance statistique
réelle de 1’étude pour détecter une réduction de
20 % ne fut que de 41 % (13). Notons encore
que le nombre d’accidents ischémiques transi-
toires montrait une diminution a la limite de la
signification (p = 0.051) dans le groupe traité
(77 [2,7 %]) par comparaison au groupe placebo
(103 [3,5 %]). Aucun effet sur 1’évolution des
fonctions cognitives ne fut mis en évidence, ce
qui confirme les conclusions de HPS (6), et
laisse a croire que les résultats favorables obte-
nus antérieurement, dans le domaine de la
démence, au cours d’études observationnelles
effectuées au sein de groupes de patients traités
par statines étaient de nature artéfactuelle (14).

Reste alors le probléme des cancers. Certes,
I’incidence des nouveaux cancers est plus élevée
dans le groupe pravastatine que dans le groupe
placebo, mais ces cas furent, en majorité, dia-
gnostiqués peu de temps apres 1’admission dans
I’étude et aucune localisation préférentielle ne
fut relevée, deux données en faveur de 1’hypo-
thése d’un phénomeéne 1ié au hasard (14). Une
tendance similaire fut notée dans LIPID (5). Les
auteurs de I’étude PROSPER (13) ont réalisé
une méta-analyse complétant une autre analyse
systématique récente a propos de cette problé-
matique des cancers (17). Elle reprend toutes les
études importantes basées sur les statines en
général, et la pravastatine en particulier, et les
résultats en sont rassurants, tout comme 1’étaient
les résultats de HPS (6) (tableau III). Il n’en
reste pas moins qu’il convient de garder 1’atten-
tion en éveil et que les méta-analyses program-
mées par les “Cholesterol Treatment Analysts”
seront stirement bienvenues (18).

TABLEAU III. META-ANALYSE DE L’ INCIDENCE DU CANCER DANS LES
GRANDES ETUDES DES STATINES (REF. 13)

Statines Placebo
de suivi propre a chaque étude (méthode d’éva-
luation, durée du suivi, ...) (15). A titre indica- E'"ggsc ’(’)';;f'gfgg
tif, la pravastatine était associée a une réduction SIK;ID; PRdSPER) ’
de 22 % du risque d’accident vasculaire cérébral N cancers/ N cas 912/12.786 865/12.786
dans 1’étude LIPID (5), soit une valeur proche de Risque relatif 1,06 p=0.20

la diminution observée dans HPS (6), et cet effet 95 %1C : 0,96-1,17

de prévention était particuliecrement marqué
chez les sujets agés de plus de 62 ans (16). Les
auteurs de PROSPER (13) suggérent que leurs
résultats sont liés au délai nécessaire pour
qu’une protection de la pravastatine a 1’égard
des AVC ait le temps de se manifester. Ils font
aussi remarquer que le nombre total d’AVC

Etudes des autres statines
(AFCAPS/TexCAPS;

48S; LIPS; HPS)

N cancers/ N cas

1.170/16.638 1.176/16.624

Ensemble des études de toutes les statines
N cancers/ N cas 2.082/29.424 2.041/29.410
Risque relatif 1,0 p=032

95 % IC : 0,96-1,09
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CONCLUSIONS

PROSPER est une étude importante. C’est la
seule ¢tude de statine qui se soit adressée spéci-
fiquement et exclusivement a des personnes
dgées. Elle nous confirme dans notre opinion
que la stratégie de prévention des risques cardio-
vasculaires applicable aujourd’hui chez les
sujets d’age moyen 1’est aussi désormais chez
les sujets agés ou elle procure un bénéfice indis-
cutable. De plus, est a nouveau mise en évidence
la nécessité, lorsqu’il s’agit de décider la mise
en train d’un traitement par statine, de prendre
en compte une évaluation globale du risque plu-
tot que de se baser sur la seule mesure du cho-
lestérol ou un lipidogramme. De toute évidence,
I’effet bénéfique n’est que peu influencé par les
valeurs initiales du cholestérol ou de ses formes
LDL et HDL.

Disons-le sans détour toutefois, cette étude
n’a pas apporté des résultats aussi marquants
qu’espérés, particulierement en ce qui concerne
les accidents vasculaires cérébraux. La raison en
est, au moins, double. D’abord, les spécificités
du protocole ont, en raison de I’age des patients
a 1I’admission, limité la durée du suivi a 3 ans.
Ensuite, les concepteurs de I’étude avaient établi
leur projet en prévoyant une fréquence d’AVC
de 8 %; dans la réalité, elle fut voisine de 4,5 %
seulement. On peut donc dire d’emblée que les
conditions n’étaient pas optimales pour mettre
en évidence les effets recherchés.

Il est certes frustrant qu’a chaque question un
peu embarrassante comme celles relatives a I’am-
pleur réduite du bénéfice observé ou 1’absence
d’action sur les accidents vasculaires cérébraux,
on soit confronté a la réponse qu’un suivi un peu
plus long aurait, sans doute ou peut-étre, permis
une conclusion différente et plus favorable. 4 pos-
teriori, la sélection de la durée de trois ans de
suivi, qui tenait compte de I’age a 1’admission,
n’apparait pas avoir été le meilleur choix.
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