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Odyssée
des traitements hypolipémiants
chez les coronariens

EDITORIAL
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On ne peut guére m’accuser d’étre hostile aux traitements hypolipémiants, et en particulier
aux statines. Mais cela ne doit pas empécher un regard critique sur ’ensemble des données
disponibles dans ce domaine.

Les résultats de Iétude ODYSSEY Outcomes, comparant lalirocumab (puissant
hypolipémiant anti-PCSK9) et un placebo chez des patients ayant présenté un syndrome
coronaire aigu et dont les lipides restaient trop élevés malgré un traitement par statines
optimal, ont été rapportés lors du congres de ’American College of Cardiology. lls sont
indéniablement favorables (cf fiche congres), avec une réduction de 15 % du critere
principal (déces coronarien, infarctus, AVC ou hospitalisation pour angor instable), mais
également une baisse de 15 % de la mortalité globale (dont les méthodologistes discuteront
de la significativité statistique). Ces résultats sont trés encourageants et se distinguent, pour
ce qui est de la mortalité globale, de ceux de I’évolocumab, un médicament tout a fait

comparable, testé dans I’étude FOURIER qui avait montré une diminution des événements
cardiovasculaires équivalente, mais une absence complete d’effet sur la mortalité, chez
des patients stables. C’est 'occasion de faire le point sur les traitements hypolipémiants

intensifs, en comparaison de régimes hypolipémiants a dose conventionnelle.

Ay regarder de plus pres, les résultats obtenus avec les 2 anti-PCSK9 apparaissent cohérents
avec les données des études ayant comparé des hautes doses et des doses conventionnelles

de statines. Les statines a haute dose réduisent les événements cardiovasculaires par rapport
aux doses plus faibles, ce qui confirme I’hypothese physiopathologique entre LDL et maladie
athéromateuse ; en revanche, I'effet sur I'espérance de vie differe, selon la population
cible : apres un syndrome coronaire aigu, la réduction des événements cardiovasculaires
s’accompagne d’une diminution de la mortalité globale. A I'inverse, chez les patients stables
et malgré des dizaines de milliers de patients inclus dans les études, il n’y a aucun impact sur

la mortalité, malgré la réduction des infarctus et des AVC.

Tout se passe donc comme si, dans les phases d’instabilité de la maladie, ot la survenue
d’une récidive est a la fois plus fréquente et plus grave, la baisse drastique du LDL-cholestérol
avait un effet globalement favorable, allant jusqu’a augmenter I'espérance de vie. Mais
lorsque la maladie devient stable, il parait y avoir un équilibre entre une réduction probable
de la mortalité imputable aux infarctus et aux AVC ischémiques (événements réduits par le
traitement intensif) et une possible augmentation de la mortalité d’autres causes (a ce stade
on ne sait dire lesquelles), aboutissant a une complete neutralité sur la mortalité globale.

Lanalyse de I’ensemble de ces données permet de soulever une question que nous
abordons rarement : est-il bon, chez un patient ayant une maladie chronique, de maintenir
éternellement le méme type et les mémes doses de traitement, ou bien, en fonction de
I’évolution de la maladie, devons-nous adapter nos thérapeutiques ? Les futurs essais
thérapeutiques devraient envisager ces questions.
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