Efficacité de la rosuvastatine en cas d’insuffisance cardiaque

® Question
clinique

® Contexte

L’administration quotidienne de 10 mg de rosuvastatine influence-t-elle la durée de survie et le
délai d’hospitalisation chez des patients présentant une insuffisance cardiaque ?

L'efficacité des statines est peu évaluée chez des patients en insuffisance cardiaque chronique,

qui sont principalement des personnes agées a espérance de vie réduite, présentant une impor-
tante comorbidité, et pour cette raison souvent polymédiquées avec interactions médicamen-
teuses possibles. Les résultats des études sont, pour ces raisons, plus difficiles a interpréter.
Des études d’observation ou des analyses post hoc suggerent cependant une efficacité des
statines chez ces patients en termes de durée de vie'.
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Population étudiée

Résumé de ’étude

4 631 adultes inclus sur les 7 046 recrutés ; 4ge moyen de 68
ans (ET 11), 23% de femmes, 14% de fumeurs, 54% d’hy-
pertendus, 63% en classe NYHA I, 50% hospitalisés pour
insuffisance cardiaque dans I'année précédente ; médica-
ments pris : IEC ou sartan 93,5%, diurétique 90%, béta-blo-
quant 62%, spironolactone 40%, digitalique 40%

criteres d’inclusion : classe NYHA Il a IV, traitement suivant
les guidelines européens de 2002, fraction d’éjection ventri-
culaire gauche (FEVG) déterminée 3 mois avant I'inclusion, en
cas de FEVG > 40% hospitalisation dans I'année précédente
criteres d’exclusion : e.a. utilisation dans le mois précédent
d’un des médicaments évalués, espérance de vie limitée par
une comorbidité non cardiaque, syndrome coronarien aigu ou
revascularisation dans le mois précédent, chirurgie cardiaque
prévue dans les 3 mois, insuffisance hépatique ou rénale.

Protocole d'étude

RCT en double aveugle, contrélée versus placebo, muilti-
centrique (357 centres italiens)

randomisation : rosuvastatine 10 mg/j (n=2314), placebo
(n=2317)

suivi cardiologique approfondi a 1, 3, 6 et 12 mois puis tous
les 6 mois

durée du suivi: 3,9 ans (IQR 3,0 - 4,4)

analyse en intention de traiter avec analyse par proto-
cole pour les critéres primaires (patients sans déviation du
protocole et avec observance > 80%).

Mesure des résultats
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criteres de jugement primaires : délai jusqu’a un déces de
toute cause d'une part et délai jusqu’a un déces de toute
cause ou a une hospitalisation pour raison cardiaque d'autre
part
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* criteres secondaires : mortalité cardiovasculaire, mortalité
cardiovasculaire ou hospitalisation pour tout motif, déces
cardiaque brutal, hospitalisation pour toute raison, hospi-
talisation pour motif cardiovasculaire, hospitalisation pour
insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral

* stratification dichotomique : < 70 ans, FEVG < 40%, cause
ischémique, NYHA Il, diabéte, cholestérol total < 190 mg/dl.

Résultats

* arréts de traitement : groupe rosuvastatine 35%, groupe pla-
cebo 36%

* criteres primaires, analyse en ITT :

déces (avec délai de survenue) groupe rosuvastatine versus
groupe placebo:HRcorrigé 1,00 (IC295,5%de 0,89a1,22;
p=0,943)

déces ou hospitalisation pour raison cardiaque (avec délai
de survenue) groupe rosuvastatine versus groupe placebo :
HR corrigé 1,01 (IC a 99% de 0,90 a 1,11 ; p=0,903)

* criteres primaires, analyse par protocole : déces (avec délai
de survenue) groupe rosuvastatine versus groupe placebo :
HR corrigé 1,12 (IC a 95,5% de 0,97 a 1,29 ; p=0,16)

* criteres secondaires : pas de différence statistique.

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'administration d’une dose quoti-
dienne de 10 mg de rosuvastatine ne modifie pas la survenue
d’événements cliniques chez des patients présentant une in-
suffisance cardiaque chronique, sans probleme de sécurité
de ce médicament.

Financement : Societa Prodotti Antibiotici, Pfizer, Sigma Tau, Astra-
Zeneca qui ne sont intervenus a aucun des stades de I'étude.

Confilits d'intérét : plusieurs auteurs ont regu des financements de la
firme AstraZeneca a divers titres.
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Considérations sur la méthodologie

La prépublication du protocole d’'étude n’est pas réperto-
riée dans MEDLINE, ce qui ne facilite pas |'évaluation de
I'étude. Cette publication-ci ne mentionne pas qu'il s’agit
en fait d'une RCT de protocole factoriel avec évaluation si-
multanée d’acides gras n-3 polyinsaturés (alias oméga 3).
L'analyse statistique évalue l'effet éventuel de cette
deuxiéme intervention, sans en montrer l'influence sur les
résultats. Par ailleurs, le protocole d'étude est correct. La
randomisation, sur sélection par I'informatique, aboutit a 2
groupes comparables. Le secret dattribution est correct et
le double aveugle respecté. Les événements sont validés
par adjudication centrale sur base de définitions et procé-
dures préétablies. L'importante différence entre le nombre
de patients recrutés et celui des patients finalement inclus
est liée au fait que 1871 patients prenaient déja une statine
ou présentaient une contre-indication pour cette prise. Les
auteurs en ont exclu 6,1% supplémentaires. La puissance
de 90% est calculée en fonction d'une mortalité globale de
25% ; la mortalité observée est de 28,8% dans le groupe
rosuvastatine et de 28,1% dans le groupe placebo.

Les auteurs effectuent également une analyse par proto-
cole pour les criteres primaires (qui ne montre également
pas de bénéfice).

La proportion d'arréts de traitement en fin d’étude est im-
portante : 35% dans le groupe rosuvastatine, 36% dans le
groupe placebo mais sans différence significative pour les
effets indésirables rapportés.

Les auteurs justifient leur choix d’une dose de rosuvasta-
tine de 10 mg par I'obtention d’une diminution du LDL-cho-
lestérol de 27% apres 3 ans, effet comparable a celui des
doses d’autres statines dans d'autres études.

Mise en perspective des résultats

L'ajout d'une statine au traitement de référence de l'insuf-
fisance cardiaque chronique (ICC) ne constitue pas la dé-
couverte du merle blanc. Des analyses rétrospectives des
études les plus importantes évaluant les statines apportent
des arguments en faveur d'un effet pléiotrope de ces médi-
caments mais aussi de leur effet favorable en cas d'ICC"2.
Des suivis prospectifs de cohorte suggerent également
une efficacité dans cette indication®*.

Une méta-analyse récente suggere que les statines dimi-
nuent la mortalité globale chez des patients avec ICC : RRR
de 26% ; HR 0,74 avec IC a 95% de 0,68 a 0,8°. Elle se
base principalement sur 2 études prospectives d'importan-
tes cohortes et sur une autre étude de cohorte rétrospecti-
ve qui livrent, ensemble, 83% des données. Si des analyses
rétrospectives peuvent suggérer un effet favorable, seule
une recherche clinique bien protocolée, avec un contréle

@® Conclusion de Minerva

versus placebo peut évaluer correctement les hypotheses
formulées. A part I'étude GISSI-HF analysée ici, une seule
autre étude a évalué I'efficacité de la rosuvastatine dans
I'insuffisance cardiaque. Il s'agit de I'étude CORONA® qui
présente de nombreuses similitudes avec I'étude GISSI-
HF : méme dose de 10 mg de rosuvastatine, profil des
patients et de leur traitement de base semblables. L'étude
CORONA montre également une réduction substantielle
de la LDL-cholestérolémie : -45%. Aucune différence signi-
ficative n'est observée pour le critére primaire composite
déces cardiovasculaire, infarctus du myocarde fatal ou non,
ou accident vasculaire cérébral. Un effet favorable est ob-
servé pour un critére secondaire, les hospitalisations.

Sur base des résultats de I'étude CORONA, le récent gui-
de de pratique de I'European Society of Cardiology” men-
tionne qu’un traitement avec une statine peut étre pris en
considération chez des personnes agées avec ICC, avec
dysfonction systolique liée a une ischémie myocardique,
pour réduire les hospitalisations (Niveau de recommanda-
tion llb, Niveau de preuve B).

Dans I'étude GISSI-HF, les hospitalisations constituent
un des éléments des critéres primaires et aucun bénéfice
n’est observé pour ce critére.

Pour la pratique

A ce jour, nous ne disposons pas de preuve de I'efficacité
d’une dose quotidienne de 10 mg de rosuvastatine en ter-
mes de morbimortalité cardiovasculaire chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque chronique modérée
a sévere. Vu cette absence de preuve, l'initiation d'un tel
traitement chez des personnes a espérance de vie réduite
n‘est pas indiquée. L'insuffisance cardiaque est souvent
le stade ultime d’une pathologie coronarienne ischémi-
que myocardique qui, elle, est bien une indication validée
de prescription d'une statine dés un stade précoce de la
pathologie. Il n'y a pas de motif impératif d'arrét d’un trai-
tement par statine chez ces patients lors de la survenue
d’une insuffisance cardiaque®. Dans les études GISSI-HF
et CORONA, les patients regoivent les traitements recom-
mandés pour l'insuffisance cardiaque chronique, objectif a
viser dans la pratique quotidienne.

Cette étude montre que I'ajout de 10 mg de rosuvastatine a un traitement de référence
chez des patients présentant une insuffisance cardiaque modérée a sévere n'a pas d’effet
sur leur temps de survie ni sur le délai de leur hospitalisation ultérieure.
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