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RESUME

Question clinique

Quelle est lefficacité cardiovasculaire préventive de 10
mg d’atorvastatine, versus placebo, chez des patients dia-
bétiques de type 2 sans antécédent cardiovasculaire et pré-
sentant des valeurs de LDL-cholestérol relativement
basses?

Contexte

Chez les patients diabétiques de type 2, I'évaluation du
profil de risque cardiovasculaire (facteurs liés au mode de
vie, pression artérielle et lipides) et la prise en charge des
facteurs de risque cardiovasculaires, ont une importance
au moins équivalente  celle du contréle de la glycémie.
Létude Steno! a démontré 'importance d’une telle prise
en charge multifactorielle. Dans ce contexte, chez les
patients diabétiques présentant des antécédents de pa-
thologie cardiovasculaire, un traitement par statine est
initié, également en cas de profil lipidique considéré jus-
quil y a peu comme favorable. Lefficacité préventive
d’une statine chez des patients diabétiques de type 2
sans pathologie cardiovasculaire reste imprécise.

Population étudiée

Au départ de 132 centres en Angleterre et en Irlande,
2 838 patients diabétiques de type 2 sans pathologie car-
diovasculaire (angor, infarctus, chirurgie coronaire, acci-
dent vasculaire cérébral (AVC), artérite périphérique sé-
vére) sont recrutés s'ils présentent au moins un des facteurs
de risque suivants: hypertension, rétinopathie, micro- ou
macroalbuminurie ou tabagisme. Ils doivent également

présenter un LDL-cholestérol <160 mg/dl et des trigly-

cérides <600 mg/dl. Les participants ont un 4ge moyen
de 62 ans (40 2 75 ans), 68% sont des hommes et 94%
sont de race blanche. Leur valeur moyenne de LDL-cho-
lestérol est de 117 mg/dl; 65% des patients sont traités avec
des antidiabétiques oraux et 19% avec de I'insuline.

Protocole de I'étude

Les patients de cette étude controlée, randomisée, en dou-
ble aveugle, multicentrique, regoivent, en complément de
leur traitement habituel, soit 10 mg d’atorvastatine soit
un placebo. Le suivi est mensuel durant les trois premiers
mois, et bimensuel ensuite. Lors du suivi, le médecin trai-
tant garde la possibilité de rajouter, si nécessaire, une sta-
tine aux médicaments de 'étude.

Mesure des résultats

Les critéres de jugement primaires sont la survenue du
premier événement cardiovasculaire, notamment une
ischémie coronarienne aigué (angor instable, infarctus du
myocarde y compris infarctus silencieux, décés brutal
d’origine coronarienne et réanimation d’arrét cardiaque),
chirurgie coronaire et AVC. Les criteres de jugement se-
condaires sont I'effet de I'atorvastatine sur la mortalité to-
tale et sur un critére cardiovasculaire composite. analyse
est effectuée en intention de traiter.

Résultats

Létude s'est cloturée en juin 2003, avec deux années
d’avance sur les prévisions, en raison de résultats inter-
médiaires positifs. Le suivi moyen est de 3,9 ans. Une
moyenne de 85% des personnes incluses dans le groupe

Tableau: Criteéres de jugement primaires et secondaires de I'étude CARDS.

Placebo Atorvastatine HR (IC 95%) Valeur p NST/
10 mg 4 ans#
n=1410 n=1428
Critéres de jugement primaires 127 (9,0%) 83 (5,8%) 0,63 (0,48 - 0,83) 0,001 27
Ischémie coronarienne aigué* 77 (5,5%) 51 (3,6%) 0,64 (0,45 - 0,91) Nd 45
Ischémie coronarienne aigué 68 (4,8%) 47 (3,3%) 0,67 (0,53 - 0,97) Nd 58
(angor instable exclu)
Revascularisation coronaire 34 (2,4%) 24 (1,7%) 0,69 (0,41 - 1,16) Nd NS
AVC 39 (2,8%) 21 (1,5%) 0,52 (0,31 - 0,89) Nd 69
Critéres de jugement secondaires
Mortalité totale 82 (5,8%) 61 (4,3%) 0,73 (0,52-1,01) 0,059 NS
Tous les événements cardiovasculaires 189 (13,4%) 134 (9,4%) 0,68 (0,55 - 0,85) 0,001 23
rassemblés

*ischémie coronarienne aigué: infarctus du myocarde, y compris infarctus silencieux, angor instable, décés coronarien, réanimation d’ar-

rét cardiaque

# NST calculé sur base du nombre d’années patients (5 166 années patients dans le groupe placebo, 5 384 dans le groupe atorvastatine)

NS: non significatif; Nd: non disponible dans l'article

MINERVA

100

Minerva® septembre 2005, volume 4, numéro 7



Minerva

intervention et de 9% de celles reprises dans le groupe
placebo a pris une statine durant 'étude. Un total de 210
premiers événements cardiovasculaires est enregistré: 83
(5,8%) dans le groupe intervention et 127 (9%) dans le
groupe placebo. Le rapport de hasards, non corrigé, de
la survenue d’un premier événement cardiovasculaire est
de 0,63 (IC 2 95% de 0,48 2 0,83; p=0,0001) en faveur
du groupe atorvastatine (voir tablean). Une correction pour
Iage, le sexe et le centre d’étude n'a pas d’effet substan-
tiel: HR 0,64 (p=0,002). Les patients présentant, lors de
la randomisation, une valeur LDL supérieure ou inférieure
4120 mg/dl, obtiennent des résultats thérapeutiques si-
milaires (HR 0,62; IC 2 95% de 0,43 4 0,91 versus HR
0,63;1C 295% de 0,42 2 0,94 pour le critere de jugement
primaire). Quatre-vingt deux patients du groupe placebo
et 61 du groupe atorvastatine décédent en cours d’étude.
Dans les deux groupes, le traitement est arrété par le mé-
decin chez 1% des patients en raison d’effets indésirables
possiblement liés 4 la médication de 'étude. Pas de cas

de rhabdomyolyse.

DISCUSSION

Prévention primaire dans une population a risque élevé

Les patients diabétiques de type 2 ont un risque de mor-
talité cardiovasculaire augmenté de 2 4 4 fois en compa-
raison avec les patients non diabétiques. Une étude de co-
horte finlandaise (sur un suivi de sept ans) observe que
le risque d’infarctus du myocarde chez un patient diabé-
tique sans pathologie coronarienne équivaut au risque du
patient non diabétique avec pathologie coronarienne?s.
Un tel risque €élevé demande une prise en charge rigou-
reuse des facteurs de risque cardiovasculaire, comparable
a celle réalisée en prévention secondaire. Les données
concernant l'efficacité des statines auprés de patients dia-
bétiques sans pathologie cardiovasculaire étaient limi-
tées et contradictoires®. Létude CARDS est la premiére
étude bien congue comparant l'effet d’une statine uni-
quement chez des patients diabétiques de type 2 sans pa-
thologie cardiovasculaire prouvée. Les patients de cette
étude avaient, en plus de leur diabéte, au moins un fac-
teur de risque cardiovasculaire supplémentaire. Létude ne
peut donc apporter de réponse définitive concernant les
patients diabétiques sans facteur de risque additionnel.

Implications pour la pratique

Il rest pas aisé d'isoler, dans cette publication, des résultats
cliniquement pertinents. Le nombre de patients qui doi-
vent étre traités durant quatre ans pour éviter un premier
événement cardiovasculaire (NST') est mentionné uni-
quement pour le critére de jugement primaire compo-
site. Un travail de recherche et de calcul doit étre effec-
tué pour connaitre le NST pour les autres critéres
cliniques. Sur base des données disponibles, il n'est pas
possible non plus de calculer un intervalle de confiance
pour le NST. Pour le lecteur moyen, la comparaison des

résultats de cette étude avec les autres est donc difficile.
'étude CARDS confirme les résultats de 'étude HPS,

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que 'administration de 10 mg d’a-
torvastatine est efficace et siire en prévention d’'un pre-
mier événement cardiovasculaire chez des patients dia-
bétiques de type 2 sans valeur élevée de LDL. Il n’y a pas
d’argument en faveur d’une valeur seuil de LDL-cho-
lestérol. Selon les auteurs, il ne faut plus se poser la ques-
tion «Est-il nécessaire de donner une statine & tous les pa-
tients diabétiques?» mais bien «Existe-t-il des diabétiques
présentant un risque suffisamment bas pour ne pas recevoir
une statine».

Financement
UK Department of Health, Diabetes UK et Pfizer.

Conflits d'intérét

Les sponsors sont des membres ayant droit de vote dans
le groupe d’accompagnement de 'étude. Le suivi, la col-
lecte et 'introduction des données sont faits par la firme
Pfizer. Plusieurs auteurs ont re¢u un défraiement de
Astra Zeneca, Merck Sharp & Dohme et Pfizer. Le

centre de coordination est financé par Pfizer.

qui a montré que la prise quotidienne de 40 mg de sim-
vastatine chez 2 912 diabétiques de type 2 sans antécé-
dent cardiovasculaire, diminue le risque de pathologie car-
diovasculaire de 33% (NST 24 sur cing ans)®. Les auteurs
de I'étude CARDS conseillent de prescrire une statine
a tout patient diabétique de type 2, sauf en cas de risque
cardiovasculaire démontré suffisamment faible. Sur base

études de cohorte et des résultats positifs des deux étu-
des précitées, I'European Societies Task Force on
Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice®
et TADAY entre autres, ont adapté leurs directives. Ils
conseillent de prescrire une statine a tous les diabétiques
de type 2, également chez des patients sans antécédent
de pathologie cardiovasculaire. Les arguments justifiant
une telle approche sont le nombre important de patients
diabétiques de type 2 présentant un risque élevé de pa-
thologie cardiovasculaire et la commodité de traduire
un tel message dans la pratique, c’est-a-dire «une statine
pour tout patient diabétique de type 2».

Une certaine réserve est-elle justifiée?

Dans le groupe de patients diabétiques de type 2 sans pa-
thologie cardiovasculaire, de grandes différences de risque
existent en fonction de la présence ou non d’autres fac-
teurs de risque en dehors du diabéte. Dans I'étude
CARDS, 63% des patients présentent un facteur de
risque complémentaire, 30% deux et 7% plus de deux. Plus
de 80% des sujets présentent une hypertension dont
nous savons qu'elle augmente fortement le risque de pa-
thologie cardiovasculaire. Nous manquons de données
concernant l'intérét d’administrer une statine chez des pa-
tients diabétiques sans facteur de risque supplémentaire,
de méme que sur le bénéfice d’'une administration pro-
longée de statines. En outre, n'oublions pas que deux pré-
cédentes études, 'étude ALLHAT-LLA et I’étude
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ASCOT-LLA n’avaient pu montrer d’efficacité pour ce
traitement en prévention primaire chez des patients dia-
bétiques de type 28°. Dans I'étude ALLHAT, cette ab-
sence d’efficacité peut éventuellement étre expliquée par
une faible différence d’utilisation d’une statine entre le
groupe placebo et le groupe d’intervention (40% seule-
ment), avec, comme conséquence, une différence limi-
tée dans les valeurs de LDL-cholestérol obtenues (23,8
mg/dl)®. Dans I'étude CARDS, la LDL-cholestérolémie
diminue de 40% (-47 mg/dl). Une explication possible

CONCLUSION

pour I'étude ASCOTT-LLA est le nombre limité
d’événements coronariens (3% dans le groupe atorvas-
tatine et 3,6% dans le groupe placebo) survenus chez les
patients diabétiques en cours d’étude®1°.

Tant dans 'étude HPS que dans I'étude CARDS, la ré-
duction de risque n'est pas influencée par les valeurs
initiales des lipides. Ce ne sont pas les valeurs des lipides,
mais le profil de risque global qui est déterminant pour pren-
dre la décision d'instaurer un traitement avec une statine.
Cette étude n'apporte pas de réponse sur les valeurs cibles.

Cette étude montre que lI'administration de 10 mg d’atorvastatine réduit le nombre de pre-

miers événements cardiovasculaires chez des diabétiques de type 2 présentant au moins un

facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire.La réduction est indépendante des valeurs
initiales du LDL-cholestérol. Alors que certaines directives recommandent, sur base de ces
résultats, d’instaurer un traitement par statine chez tout patient diabétique de type 2, il reste
important de calculer, pour chaque patient individuellement, le profil de risque global et de
décider, sur base de cette évaluation, de prescrire ou non une statine. Les arguments sont
encore insuffisants pour prescrire systématiquement une statine chez les patients diabé-

tiques de type 2 sans risque additionnel.
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RESUME

Question clinique
Existe-t-il un lien entre la consommation de café et I'in-
cidence du diabéte sucré de type 2?

Contexte
Diftérentes études épidémiologiques ont recherché les ef-
fets positifs ou négatifs du café et de la caféine sur les ma-

ladies cardiovasculaires, sur les affections neurologiques,
sur différents types de cancer, sur les lithiases vésicales et
rénales et sur le diabéte. Une étude de cohorte récente
montre que les buveurs de grande quantité de café (plus
de sept tasses par jour) ont moins de risque de dévelop-
per un diabete?.
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