CONGRES

» American College of Cardiology

F. DIEVART
Clinique Villette, DUNKERQUE.

étude ENHANCE (Ezetimibe and Simvastatin in
L Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis
Regression) fait partie du programme d’évaluation
d’un hypolipémiant ayant une autorisation de mise sur le mar-

ché en France depuis juin 2003, I’ézétimibe.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’effet de I’ézétimibe
sur un critere d’évaluation intermédiaire: 1’épaisseur intima-
média (EIM) carotidienne. Elle n’a pas montré d’effet particu-
lier du traitement sur le critere évalué, alors qu’il a été mis en
évidence une diminution significative du LDL-cholestérol.

Etude d’apparence anodine puisque s’intéressant a un critere
intermédiaire, ENHANCE a cependant été au centre d’une
importante controverse faisant 1’objet d’une session spéciale
lors des sessions scientifiques de I’American College of Car-
diology (ACC). Elle a en effet été présentée, seule, au cours de
la session inaugurale du congres et a été vivement critiquée par
un panel de membres du bureau de I’ ACC. Elle a été par ailleurs
au centre d’un débat médical, journalistique et financier. Enfin,
elle a fait I’objet d une parution dans le New England Journal of
Medicine accompagnée de deux éditoriaux tres critiques.

Dans cet article, nous rapporterons les données principales de

cette étude et plusieurs commentaires relatifs au débat qu’elle
a suscité.

Il METHODE DE LETUDE ENHANCE
1. — Objectif

L’objectif de 1’étude ENHANCE était de démontrer que
I’association d’ézétimibe et de simvastatine est supérieure a la

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d'intérét concernant les données publiées
dans cet article.

L'étude ENHANCE
et les problemes gu’elle a souleves

simvastatine seule pour diminuer la progression de I'EIM
carotidienne chez des patients ayant une hypercholestérolé-
mie familiale hétérozygote.

Il est aussi possible de dire que cette étude avait différents
objectifs pouvant étre résumés comme suit:

— fournir des criteres d’efficacité (mécanistiques) d’un nouvel
hypolipémiant, I’ézétimibe,

— évaluer si deux hypolipémiants agissant par des méca-
nismes différents et en association peuvent avoir une action
supérieure a un seul, en I’occurrence une statine,

— fournir des éléments de tolérance a long terme d’un nouvel
hypolipémiant, I’ézétimibe, lors d’une association a une statine,
— apporter des éléments préliminaires pour un effet clinique
favorable de 1’ézétimibe, dans 1’attente du résultat des études
cliniques puissantes et pertinentes évaluant son effet clinique
réel a large échelle.

2. — Type d’essai

L’étude ENHANCE a été un essai thérapeutique controlé,
conduit en double aveugle, multicentrique et international.
Elle a été conduite dans 18 centres investigateurs répartis aux
USA, au Canada, en Afrique du Sud, en Espagne, au Dane-
mark, en Norveége, en Suede et en Hollande.

3. — Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les patients étaient inclus s’ils avaient une hypercholestéro-
Iémie familiale hétérozygote.

Les patients 4gés de 30 a 75 ans pouvaient étre enrdlés indé-
pendamment du traitement hypolipémiant pris antérieure-
ment. Chez les patients sans traitement hypolipémiant anté-
rieur a I’inclusion dans 1’étude, le niveau de LDL-cholestérol
devait étre au moins €gal a 2,10 g/L. Chez les patients rece-
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L’hypercholestérolémie familiale hétérozygote

L’hypercholestérolémie familiale est une affection génétique, transmise sur le mode autosomique dominant, secondaire a une mutation du
géne codant pour les récepteurs B-E (situé sur le chromosome 19) assurant la liaison de 'apoprotéine B des LDL au niveau de la membrane
cytoplasmique. Cette mutation entraine une diminution du catabolisme des LDL, une prolongation de leur demi-vie et une augmentation de
leurs taux plasmatiques. Les sujets homozygotes n’ont pas de récepteurs fonctionnels, alors que les hétérozygotes sont porteurs de la moi-
tié des récepteurs présents chez les normocholestérolémiques.

Parmi les maladies monogéniques, la forme hétérozygote de I'hypercholestérolémie familiale est I'une des plus fréquentes. Plus de 200 muta-
tions du récepteur des LDL ont été décrites jusqu’a maintenant. La pénétrance de la mutation est généralement complete et I'hypercholesté-
rolémie peut étre identifiée dés la naissance, bien que les manifestations, y compris celle de la cholestérolémie, soient hétérogénes entre les
individus et selon les mutations.

Dans la plupart des populations, la prévalence de la forme homozygote est de 1 cas par million et celle des hétérozygotes est de 1 pour 500
(et donc affectant 0,2 % de la population). Cette fréquence est plus élevée au Québec et dans certaines populations, notamment au Liban,
en Afrique du Sud, en Finlande et en Tunisie.

Cette pathologie étant autosomique dominante, il existe une chance sur deux qu’un parent du premier degré en soit porteur. Le dépistage
des membres de la famille d’un individu atteint est par conséquent efficace pour I'identification de cas non encore diagnostiqués. A noter que
I’environnement semble important dans I’expression phénotypique de la forme hétérozygote, indépendamment du type de mutation.

Sans traitement, la moyenne de la cholestérolémie totale du sujet hétérozygote adulte est de 8,0 a 9,0 mmol/L, soit 3 & 3,5 g/L. Dans 15 %
des cas, des hommes pour la plupart, la triglycéridémie est également élevée (phénotype IIB). Le risque coronarien est plus élevé chez les

hommes qui ont un phénotype IIB que chez ceux qui posseédent le phénotype IIA.

Cette forme d’hypercholestérolémie est facilement identifiable et répond habituellement au traitement.

vant un traitement hypolipémiant avant 1’inclusion, et ayant
un LDL-cholestérol inférieur a 2,10 g/L, I’inclusion était pos-
sible si ce niveau devenait au moins supérieur a 2,10 g/L lors
de la période de préinclusion sous placebo.

Les principaux criteres d’exclusion étaient une sténose caro-
tide de haut degré, un antécédent d’endartériectomie caro-
tide ou de stenting carotide, une forme homozygote d’hy-
percholestérolémie
cardiovasculaire majeur récent.

familiale et un événement

4. — Stratégie thérapeutique évaluée

Apres une période de 6 semaines d’arrét des traitements
hypolipémiants (si nécessaire), période alors conduite en
simple aveugle sous placebo, les patients éligibles étaient
randomisés pour permettre de comparer deux stratégies thé-
rapeutiques :

— la simvastatine a 80 mg/j associée au placebo (groupe
contrdle),

— la simvastatine a 80 mg/j associée a I’ézétimibe a 10 mg/j
(groupe expérimental).

5. — Critére primaire

Le critere primaire évalué (dans la publication du protocole
dans I’American Heart Journal de 2005) était la variation

moyenne a 2 ans, par rapport a 1’état de base, de I'EIM de
I’artere carotide, ce critere regroupant des mesures prises sur
les deux carotides et sur trois segments successifs: carotide
commune, bulbe carotidien et origine de la carotide interne.

Une technique d’imagerie digitalisée, image par image, a
été utilisée pour quantifier I’EIM carotide mais aussi fémo-
rale commune (droite et gauche). Des examens échogra-
phiques ont été effectués a 1’inclusion, puis a 6, 12, 18 et
24 mois. Toutes les images ont été analysées dans un labo-
ratoire centralisé.

6. — Critéres secondaires

Les critéres secondaires ont compris :

— la proportion de participants qui auront une réduction de
leur EIM carotide,

— la variation maximale d’EIM,

— la proportion de patients développant de nouvelles plaques
d’athérome carotidien,

— les modifications d’EIM de la carotide et de la fémorale
commune.

7. — Suivi prévu

Le suivi prévu a été de 2 ans et il a été estimé qu’il fal-
lait inclure 325 patients par branche de 1’étude pour
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obtenir, avec une puissance statistique de 90 %, une dif-
férence entre les groupes de 0,05 mm avec un test alpha
bilatéral de 0,05.

Il RESULTATS DE 'ETUDE ENHANCE
L’étude a débuté en aoiit 2002 et s’est terminée en avril 2006.
1. — Population

Parmi les 1180 patients évalués, 720 patients ont été rando-
misés : soit 363 dans le groupe recevant la statine seule et 357
dans le groupe recevant la statine et I’ézétimibe. L’age des
patients a I’inclusion était en moyenne de 46 ans et 82 % rece-
vaient préalablement a leur inclusion une statine. Par ailleurs,
dans le groupe simvastatine seule, 7,9 % des patients inclus
avaient un antécédent d’infarctus du myocarde, ce qui était le
cas de 3,9 % des patients inclus dans le groupe ayant recu de
plus I’ézétimibe (p = 0,06).

2. — Parametres lipidiques

Les taux initiaux de LDL-cholestérol étaient de 3,18 g/L et
ont diminué de 55 % en moyenne dans le groupe ayant recu
I’association d’ézétimibe et de simvastatine et de 39 %
dans le groupe ayant recu la simvastatine seule, soit une
diminution supplémentaire du LDL-cholestérol de
16,5 % dans le groupe ayant recu I’ézétimibe (p < 0,01
pour la différence a 24 mois avec le groupe sous pla-
cebo). Tous les autres parametres lipidiques ont évolué
dans un sens jugé plus favorable dans le groupe sous €z¢é-
timibe que dans le groupe sous placebo, y compris la CRP
qui a diminué de facon plus importante sous ézétimibe que
sous placebo (fableau I).

3. — Criteres évalués
e Critéres principaux

Le résultat principal n’a pas permis de mettre en évidence
de différence significative en termes de variation de ’EIM
des carotides entre les deux groupes comparés (p = 0,17).
Cette absence de différence est aussi apparue lorsqu’ont été
considérés séparément les différents sites de mesures sur la
carotide et lorsqu’a été prise en compte la mesure de ’'EIM
des arteres fémorales communes (tableau II).

Une diminution de I’EIM a été observée chez 142 des
320 patients (44,4 %) des patients du groupe simvastatine
seule et chez 146 des 322 patients (45,3 %) des patients du
groupe simvastatine associée a 1’ézétimibe (p = 0,92). L’ap-
parition d’une nouvelle plaque (définie par une EIM supé-
rieure a 1,3 mm) a été observée chez 9 des 320 patients
(2,8 %) du groupe simvastatine seule et chez 15 des
322 patients (4,7 %) du groupe simvastatine associée a 1’éz¢-
timibe (p = 0,20).

o Critéres cliniques

Il n’a pas été mis en évidence de différence significative
entre les groupes en termes de survenue d’événements
cardiovasculaires: 7 patients sous simvastatine seule ont
eu un ou plusieurs événements cardiovasculaires (1 déces
cardiovasculaire, 2 infarctus du myocarde non fatals,
1 AVC non fatal et 15 procédures de revascularisation
coronaire) et 10 patients sous simvastatine associée a
I’ézétimibe ont eu un ou plusieurs événements cardiovas-
culaires (soit 2 déces cardiovasculaires, 3 infarctus du
myocarde non fatals, I AVC non fatal et 6 procédures de
revascularisation coronaire).

Différence par Différence
. Etat de base rapport a I'état de base entre
Paramétres
Groupe Groupe Groupe Groupe les groupes
controle expérimental controle expérimental 0 expérimental a 24 mois
LDLc 3,17 g/L 3,19 g/L 1,92 g/L 1,41 g/lL -39,1 % -55,6 % 16,5%
17 g ,19 9 92 g 4149 170 ,0 7o (p < 0,01)
cT 4,00 g/L 4,00 g/L 2,70 g/L 2,17 gL 31,9 % -45,3 % -
HDL ¢ 0,47 g/L 0,46 g/L 0,50 g/L 0,50 g/L 7,8 % 10,2 % -
TG 1,60 g/L 1,57 g/L 1,20 gL 1,08 g/L 23,2 % 29,8 % -
CRP 1,70 g/L 1,70 g/L 1,20 gL 0,90 g/L - - -

Tableau I: Evolution des paramétres lipidiques et de la CRP dans I'étude ENHANCE (groupe contréle sous simvastatine a 80 mg/j et groupe expérimental sous

simvastatine a 80 mg/j associée a de I'ézétimibe a 10 mg/j).
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Paramétre Etat de base Différence par
rapport a I’état de base

Groupe Groupe Groupe Groupe Groupe Groupe

controle expérimental controle expérimental controle expérimental
Moyenne des 0,70 mm 0,69 mm 0,70 mm 0,71 mm 0,0058 mm 0,0111 mm
6 segments (p=0,17)
Carotide commune 0,68 mm 0,67 mm 0,68 mm 0,68 mm 0,0024 mm 0(’;)(113 g;’T
Bulbe carotidien 0,80 mm 0,79 mm 0,81 mm 0,81 mm 0,0062 mm 0(;)1_43 ;;T
Carotide interne 0,60 mm 0,62 mm 0,62 mm 0,64 mm -0,0007 mm 0(’;)(193 o
Artere fémorale 0,80 mm 0,77 mm 0,80 mm 0,79 mm -0,0067 mm 0(’;)1_8(2) ;Tg;n

Tableau Il: Résultats de I'étude ENHANCE sur le critére principal (groupe contréle sous simvastatine a 80 mg/j et groupe expérimental sous simvastatine a

80 mg/j associée a de I'ézétimibe a 10 mg/)).

e Tolérance

Les effets indésirables considérés comme attribuables au traite-
ment sont survenus avec une incidence similaire dans les deux
groupes, soit chez 107 parmi 363 patients (29,5 %, avec 94 %
d’arrét de traitement) dans le groupe simvastatine seule et 122
parmi 357 patients (34,2 % avec 8,1 % d’arrét de traitement)
dans le groupe simvastatine associée a 1’ézétimibe (p =0,18 pour
les effets indésirables et p = 0,56 pour les arréts de traitement).

Une élévation des taux de CPK a plus de 10 fois les valeurs
supérieures de la normale a été rapportée chez 8 sur 360 patients
(2,2 %) sous simvastatine seule et chez 4 parmi 356 patients
(1,1 %) sous simvastatine associée a I’ézétimibe (p =0,25). Une
myopathie (association de douleurs musculaires et d une éléva-
tion des CPK a plus de 10 fois les valeurs supérieures de la nor-
male) est survenue chez 1 patient sous simvastatine seule et chez
2 patients sous simvastatine associée a 1I’ézétimibe.

L’étude ENHANCE montre qu’une diminution du LDL de
16,5 % obtenue par I’ajout d’ézétimibe a un traitement par une
statine fortement dosée n’a pas d’influence sur 1’évolution de
I’épaisseur intima-média carotide (et fémorale) de patients
ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote.

Il COMMENTAIRES
1. — Le développement de I'ézétimibe

L’étude ENHANCE fait partie du programme de développe-
ment clinique de I’ézétimibe.

Outre 1’étude ENHANCE, ce programme de développement
clinique comprend les trois principales études suivantes:

o I’étude IMPROVE-IT (Improved Reduction of Out-
comes : Vytorin Efficacy International Trial) est jugée comme
la plus importante puisqu’elle évalue I’effet de la molécule a
la fois chez un grand nombre de patients et dans une des indi-
cations cibles des hypolipémiants: la maladie coronaire. Cet
essai doit enrdler 12500 patients (chiffre porté a 18000 début
2008) et devrait étre terminé en 2011. Les stratégies théra-
peutiques comparées sont la simvastatine a 40 mg/j (groupe
contrdle) et I’association d’ézétimibe a 10 mg/j et de simvas-
tatine a 40 mg/j (groupe expérimental). Les patients inclus le
seront au décours proche d’un syndrome coronaire aigu et les
criteres principalement évalués sont la mortalité totale et les
événements coronaires majeurs.

e L’étude SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Ste-
nosis) est une étude européenne évaluant 1’effet de 1’asso-
ciation d’ézétimibe a 10 mg/j et de simvastatine a 40 mg/j
(contre placebo) sur la morbi-mortalité de patients ayant un
rétrécissement valvulaire aortique et sur la progression de la
sténose valvulaire.

o L’étude SHARP (Study of Heart And Renal Protection)
ayant pour objectif d’évaluer I’effet de 1’ézétimibe a 10 mg
par jour, associée a la simvastatine a 20 mg par jour (contre
placebo) quant a la prévention des événements cardiovascu-
laires majeurs (IDM, AVC et revascularisation) chez
9000 patients ayant une insuffisance rénale. Parmi les criteres
évalués figurent aussi la progression de I’insuffisance rénale
vers le stade terminal chez les patients en prédialyse.
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L’ ézétimibe

L’ézétimibe est un hypolipémiant qui agit en inhibant de facon sélective I'absorption intestinale du cholestérol, tant celui provenant du cycle
entéro-hépatique que celui apporté par I'alimentation.

Le site d’action de cette inhibition est la bordure en brosse de I'intestin gréle.
La posologie qui sera proposée et qui a été la plus amplement évaluée est celle de 10 mg/j en une administration unique.

Le profil de tolérance de cette molécule, en utilisation isolée ou conjointement & une statine, est excellent, et les effets indésirables ont été
rapportés a des taux équivalents a ce qui est constaté sous placebo. Toutefois, les autorités sanitaires européennes ont été informées de la
survenue de rares cas d’atteintes musculaires graves (rhabdomyolyse) chez les patients traités par de I'ézétimibe en association avec une
statine. Quelques cas de rhabdomyolyse ont également été rapportés avec de I'ézétimibe seule.

Lorsqu’elle est utilisée seule, I'ézétimibe permet de réduire le cholestérol LDL de 10 a 20 % avec en moyenne une diminution de 18 %. La
réduction de la cholestérolémie LDL apparait indépendante de I'age et du sexe du patient, ainsi que de la valeur de sa cholestérolémie LDL.

Lorsqu’elle est utilisée avec une statine — dont le mode d’action est complémentaire puisque les statines diminuent la synthése hépatique de
cholestérol, majorée par I’ézétimibe — la diminution du LDL est plus importante, de I'ordre de 20 % supplémentaires par rapport a I'utilisation

de la statine seule.

Ainsi, Ieffet clinique réel de I’étude ENHANCE ne pourra
étre apprécié que lorsque seront connus les résultats de ces
études. L’une sera tres indicative, I’étude IMPROVE-IT, puis-
qu’elle a pour objet d’étude la maladie coronaire; les deux
autres sont de vrais défis, puisqu’évaluant de nouveaux
domaines d’utilité potentielle des hypolipémiants, le rétrécis-
sement aortique valvulaire et I’insuffisance rénale, avec tous
les risques encourus par ce type d’étude pour lesquelles il est
possible qu’un hypolipémiant n’ait pas d’effet particulier ou
qu’il soit mal toléré du fait de la pathologie évaluée. Ce pro-
gramme est donc ambitieux et t¢émoigne du fait que les labora-
toires commercialisant I’ézétimibe souhaitent qu’elle soit sou-
mise aux bonnes regles d’évaluation des traitements. En
d’autres termes, et plus simplement, a un moment ou ces deux
laboratoires sont critiqués, ces études témoignent qu’ils
croient en leur molécule et qu’ils “jouent le jeu”.

2. — Les hypothéses concernant les résultats négatifs de
I’étude ENHANCE

L’étude ENHANCE montre donc qu’une diminution du LDL-
cholestérol de 16,5 % supplémentaires, obtenue par 1’ajout
d’ézétimibe a un traitement par une statine fortement dosée,
n’a pas d’influence sur I’évolution de I’EIM carotide (et
fémorale) de patients ayant une hypercholestérolémie fami-
liale hétérozygote. A quoi peut tenir ce résultat ? Plusieurs
hypotheses doivent étre évoquées.

> Premiére hypothése: la qualité des mesures n’était
peut-étre pas suffisante pour mettre en évidence une dif-
férence. D’apreés John Kastelein, investigateur principal de
I’étude, cette hypothese peut étre écartée. En effet, toutes les
mesures ont été vérifiées une seconde fois, ce qui d’ailleurs
explique, d’apres lui, une partie du retard mis a divulguer les

résultats de I’étude ; il s’est en effet écoulé deux ans entre la
fin de I’étude et la présentation de ses résultats.

> Seconde hypothese: il est possible que la voie par
laquelle 1’ézétimibe diminue la cholestérolémie totale et
LDL n’apporte aucun effet sur I’évolution de ’EIM. Si
cette hypothese devait étre vérifiée, elle aurait deux consé-
quences possibles et complémentaires :
— il pourrait sembler que la théorie selon laquelle plus le LDL
est bas, meilleur est le pronostic cardiovasculaire ne soit plus
validée. De fait, rappelons d’une part que cette théorie n’est
validée que lors de I’emploi d’une statine et, d’autre part,
qu’'une étude récente, ayant évalué le torcetrapib, a montré
que cette molécule diminue de 25 % le LDL-cholestérol, mais
augmente de plus de 50 % la mortalité totale, ce qui est un
argument non conforme a la théorie selon laquelle “le plus bas
est le mieux”,
—larelation entre diminution du LDL-cholestérol et diminution
du risque d’événements cardiovasculaires serait donc dépen-
dante de la molécule utilisée pour diminuer le LDL-cholestérol
et toute molécule agissant sur les parametres lipidiques devrait
donc étre évaluée quant a ses effets cliniques réels.

> Troisieme hypothese: il est possible que la diminution
supplémentaire du LDL ait été trop faible (16,5 %) pour
permettre d’enregistrer une différence substantielle d’effet
sur I’EIM entre les groupes comparés. Indirectement, cet
élément remet aussi en cause 1’utilité de la molécule évaluée.

> Quatrieme hypothese: il est possible que la méthode de
I’étude et notamment le type de patients enrdlés n’ait pas
permis de mettre en évidence un effet du traitement. C’est
I’hypothese retenue par I’investigateur principal de 1’étude lors
de sa présentation. Il a soutenu cette hypothése en présentant
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Fig. 1: Epaisseur intima-média (EIM) de la carotide a I'état de base dans les
essais LIPID pediatric, ASAP et ENHANCE.

une figure illustrant la distribution des valeurs d’EIM carotide
dans les trois études ayant évalué un hypolipémiant sur 1’évo-
lution de I’EIM carotide chez des patients ayant une hypercho-
lestérolémie familiale hétérozygote (fig. 1). Cette figure illus-
trerait le fait que la distribution des valeurs d’EIM dans la
population de I’étude ENHANCE était relativement faible et
qu’il était donc, in fine, peu probable de mettre en évidence un
effet d’une thérapeutique hypolipémiante.

> Enfin, cinquieme hypothese: les patients de I’étude
ENHANCE étant antérieurement et/ou durant 1’étude
traités par une statine, il est possible qu’un traitement
hypolipémiant supplémentaire et différent ne permette
pas d’obtenir un effet sur ’EIM. Si cette hypothese était
vérifiée, quel serait alors I’intérét d’ajouter un hypolipémiant
différent a un patient recevant déja une statine ?

3. — Analyse de la valeur de certaines de ces hypothéses

Cette étude et les hypotheéses avancées pour expliquer son
résultat neutre souleévent une discussion intéressante ou il
peut étre utile de juger si les deux dernicres hypotheses (les
plus physiopathologiques en apparence) sont soutenues par
les données cliniques disponibles. Pour cela, il est utile de
décomposer la problématique en plusieurs questions com-
plémentaires.

> Premiere question: comment évolue ’EIM carotide
en fonction de D’age? Dans une étude parue en
décembre 2007 dans 1I’European Heart Journal, la valeur
moyenne de ’EIM dans une population adulte saine agée de
24 a 39 ans est de 0,59 mm et se majore en moyenne de
0,0057 mm par année d’age. En faisant un rapide calcul, les

patients inclus dans I’étude ENHANCE ont donc une EIM
supérieure a la norme de leur 4ge. Premiere réponse : P’EIM
augmente régulierement avec I’age.

> Deuxiéme question: peut-on modifier la progression
de ’EIM avec un traitement pharmacologique ? De nom-
breuses études ont montré qu’il était possible de ralentir, voire
d’inverser, la progression de I’EIM, y compris chez les patients
ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote,
comme cela a été le cas dans les études LIPID PEDIATRIC et
ASAP (tableau III) lorsqu’est utilisée une statine. En dehors
de I’hypercholestérolémie familiale, dans les études ayant
évalué I'effet des statines chez des patients sans élévation
nette de leur EIM, il a le plus souvent été mis en évidence un
effet significatif en faveur d’une moindre progression de
I’EIM. Deuxieme réponse : il est possible d’influer dans un
sens jugé favorable sur I’EIM avec un traitement phar-
macologique, notamment avec une statine.

> Troisieéme question : chez des patients ayant une EIM
carotide a 0,70 mm (c’est-a-dire dans les limites de 1a nor-
male), peut-on envisager un effet favorable d’un traite-
ment hypolipémiant ? Une étude (entre autres) permet de
répondre a cette question. En effet, dans I’étude MARS
(voir: http://www.annals.org/cgi/content/full/124/6/548),
chez 188 patients 4gés en moyenne de 58 ans a I’inclusion
I’EIM carotide initiale était a 0,70 mm, donc équivalente a
celui des patients inclus dans ENHANCE. Le LDL initial était
a 1,55 g/Let, un traitement par la lovastatine ayant permis une
diminution du LDL en moyenne de 28 %, a été associé a une
diminution de ’EIM en moyenne de 0,028 mm par an, alors
que dans le groupe placebo, I’EIM progressait de 0,015 mm
par an. Troisieme réponse: il est possible d’observer un
effet jugé favorable sur I’EIM carotide chez des patients
ayant des valeurs d’EIM considérées dans la “norme”,
c’est-a-dire de ’ordre de 0,70 mm.

> Quatrieme question: un traitement préalable par une sta-
tine, ou un traitement en cours par une statine, peut-il gommer
I’effet d’une diminution supplémentaire du LDL? Le tableau I11
permet de fournir les réponses aux deux éléments de la question.
Dans I’étude ASAP, 71 % des patients avaient préalablement a
leur inclusion un traitement par un hypolipémiant (vs 82 % dans
I’étude ENHANCE) et il a ét€ mis en évidence un effet favorable
du traitement évalué. Dans cette méme étude, tous les patients du
groupe contrdle recevaient une statine, et dans le groupe expéri-
mental recevant une statine a une posologie plus puissante, un
effet favorable sur I’'EIM a été mis en évidence. Quatrieme
réponse: il est possible d’observer un effet favorable sur I’évo-
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Nombre de patients 214 325 720
Age moyen 13 ans 48 ans 46 ans
popieniage gt remanten o 2%
EIM carotide de base 0,497 mm 0,93 mm 0,70 mm
Durée du suivi 2 ans 2 ans 2 ans

Dates de conduite de I'étude

De 1997 & 2001

De 1997 & 2001

De 2002 & 2006

Traitements évalués

Pravastatine 20 a 40 mg/j vs

Atorvastatine 80 mg/j vs

Ezétimibe 10 mg/j +
simvastatine 80 mg/jr

placebo simvastatine 40 mg/j vs splacebo
+ simvastatine 80 mg/j
LDL moyen a l'inclusion 2,38 g/L 3,10 g/L 3,18 g/L

Variation moyenne du LDL sous traitement

Diminution de 27 %

Diminution d’environ 20 %

Diminution de 16,5 %

expérimental (vs traitement contréle)

LDL moyen a la fin de I'étude

entre les groupes

dans le bras expérimental 1829/ 147 gl 141 ol
LDL moyen a la fin de I'étude

dans le bras contréle 2,37 gl 186 gl 19291
Varl’at!on de I'EIM sous traitement -0,010 mm -0,031 +0,0111 mm
expérimental

Variation de 'EIM dans le groupe contrdle +0,005 mm +0,036 +0,0058 mm
Valeur de p pour la différence d’EIM 0,02 0,0001 017
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Tableau Ill: Données principales des 3 études ayant évalué un traitement hypolipémiant sur I'évolution de I'épaisseur intima-média carotide (EIM) chez des

patients ayant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote.

lution de ’EIM avec un traitement hypolipémiant chez des
patients antérieurement traités par une statine. Il est possible
d’observer un effet favorable sur I’évolution de ’EIM avec un
traitement hypolipémiant chez des patients recevant en
paralléle un traitement par une statine. Dans les deux cas, le
traitement favorable est une statine a posologie élevée.

Ainsi, certaines des hypotheéses avancées “au premier
regard” pour expliquer les résultats neutres de 1’étude
ENHANCE ne sont donc pas soutenues par des éléments cli-
niques forts et concordants. Force est donc d’admettre que
plusieurs hypotheses doivent étre retenues comme pouvant
expliquer ces résultats sans pouvoir en privilégier une plus
particulierement:

— une absence d’effet clinique de 1’ézétimibe, qui serait alors
en rapport avec le mécanisme par lequel cette molécule dimi-
nue la cholestérolémie,

— une diminution trop faible du LDL-cholestérol pour per-
mettre un effet clinique,

— une population particuliere ayant déja une EIM quasi nor-
male et peu évolutive du fait d’un traitement au long cours par
une posologie élevée de statine.

4. — Un fond de suspicion autour de I'étude ENHANCE
e Une attente de 2 ans

Les résultats de 1’étude ENHANCE sont les premiers a étre
disponibles concernant I’évaluation clinique a long terme de
I’ézétimibe. Leur présentation s’est faite dans un climat parti-
culier et inhabituel, a 1’origine d’une certaine suspicion
envers la molécule, notamment aux Etats-Unis et dans la
presse grand public.

En effet, I’étude ENHANCE a débuté en 2002 et s’est terminée
en avril 2006. L’annonce des résultats avait été programmée pour
mars 2007 (lors de I’ ACC) mais, de fait, ils n’étaient toujours pas
disponibles fin 2007. Mi-novembre 2007, plusieurs médias



grand public — dont Forbes et le New York Times — et médicaux
—comme I’édition anglaise du site Internet theheart.org — se sont
interrogés sur les raisons de ce retard. En réponse a ces interro-
gations, I’investigateur principal de 1’étude, John Kastelein, a
indiqué que I’analyse des tres nombreuses données était fasti-
dieuse et encore en cours, cela d’autant que le critere primaire
avait été modifié, passant de 1’évaluation de ’EIM sur les seg-
ments de carotide initialement prévue a 1’évaluation de I'EIM sur
un seul site carotidien (la carotide commune).

Puis, en fin d’année 2007, est apparue (notamment dans le
grand public via le New York Times) une polémique sur des
effets indésirables hépatiques non déclarés de 1’ézétimibe
obligeant les laboratoires commercialisant la molécule a
émettre un communiqué de presse de démenti.

Enfin, début 2008, il semblerait d’ailleurs que ce soit sous une
certaine contrainte d’instances officielles américaines que des
résultats préliminaires aient été annoncés lors d’une confé-
rence de presse organisée par les laboratoires Merck et Sche-
ring-Plough, résultats qui entre-temps étaient revenus au cri-
tere primaire initial composite d’EIM.

Des le lendemain, 15 janvier, I’American Heart Association,
devant I’ampleur du débat dans les médias, publiait un com-
muniqué appelant en particulier les patients a ne pas inter-
rompre leur traitement hypocholestérolémiant sans avis
médical et rappelant au passage I’efficacité bien démontrée
des statines. Début février, la saga entrait dans sa version
financieére, un des dirigeants de Schering-Plough, Carrie
Smith Cox, ayant vendu pour 28 millions de dollars de titres
en avril 2007. Entre mi-janvier et fin mars, soit avant la pré-
sentation officielle des résultats de 1’étude, les cours des
actions des laboratoires commercialisant la molécule chu-
taient de 15 a 30 %.

o La mise en scéne de 'ACC et les retombées financiéres

Enfin, un événement tout a fait inhabituel allait se produire a
I’ACC. Lors de la session inaugurale du congres, le président
en titre de I’ACC a fait un discours tres fortement orienté vers
la probité, discours suivi d’une lecture sur le financement du
systeme de santé et 1'utilisation des ressources en faveur des
thérapeutiques éprouvées. Il a annoncé que les résultats de
I’étude ENHANCE seraient communiqués lors de cette ses-
sion inaugurale, ce qui a été fait relativement sobrement par
son investigateur principal, John Kastelein. Dans un
deuxiéme temps, le président de I’ACC a invité un panel de
plusieurs membres du bureau de I’ACC a fournir un com-

- » American College of Cardiology

mentaire de cette étude, et, pendant plus d’un quart d’heure,
un de ses membres, Harlan M. Krumholz, Professeur de
Meédecine et d’Epidémiologie a I’Université de Yale, s’est
livré a une critique virulente de 1’ézétimibe, des laboratoires
le commercialisant, des agences d’enregistrement et surtout
de la FDA, des prescripteurs de la molécule, qualifiant cette
derniere de “cher placebo” ayant déja colité plusieurs mil-
liards de dollars aux Américains “pour rien” et proposant
qu’elle puisse éventuellement étre utilisée... en troisieme
intention... En termes de communication, I’attaque a été
d’une virulence telle que I’on peut douter qu’une telle agres-
sivité permette de résoudre plus facilement le probleme com-
plexe soulevé par cette étude. Enfin, soulignant les aléas de la
recherche pharmaceutique, dés le lendemain, plusieurs
grands journaux économiques relataient les faits (notamment
le Wall Street Journal pour les Etats-Unis et les Echos pour la
France, en premiére page). Le jour méme de la présentation
des résultats de ENHANCE a I’ACC, Merck et Schering-
Plough perdaient 23 milliards de dollars de capitalisation
boursiere, leurs titres chutant respectivement de 15 et 25 %...

Il QUE CONCLURE?

Le débat ouvert par cette étude est complexe et doit prendre
en compte de nombreux parametres. Si les critiques faites a
I’étude et/ou a I’ézétimibe et/ou aux agences d’enregistre-
ment reposent en partie peut-étre sur de bonnes raisons, il est
utile de rappeler la complexité et le paradoxe de certains des
éléments mis en présence.

En effet,d’un c6té, il y a pour le médecin, les patients et les ins-
tances financant le systeme de soins une nécessité : celle de dis-
poser de thérapeutiques éprouvées pour la prise en charge des
patients, c’est-a-dire de traitements ayant démontré un bénéfice
clinique pertinent. La preuve qu’un traitement est bénéfique ne
peut, en 1’état actuel des connaissances, provenir que d’essais
cliniques puissants et pertinents. Et d’un autre c6té, ces essais
sont longs, coliteux et souvent difficiles & mettre en place. Ils
constituent une charge financiere et un risque de pertes impor-
tantes que certains doivent assumer, et cela préalablement a des
retombées financieres qui restent donc hypothétiques. Il y a
donc un enjeu de société, ou plus précisément de fonctionne-
ment d’une société. Ainsi, soit une société accepte collective-
ment de financer une recherche médicale (avec des choix gui-
dés par des intéréts de Santé publique, mais aussi orientés par
des contraintes politiques et administratives), soit elle délegue
cette recherche a des groupes (essentiellement financiers) qui,
dans I’espoir raisonnable de gains futurs, peuvent juger que le
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rapport bénéfice/risque justifie un engagement financier
important. Des lors, la société et les groupes de développement
des molécules doivent trouver un mode opératoire ou chaque
partie préservera ses intéréts et ceux des patients. Dans ce mode
opératoire, le plus souvent empirique, il peut parfois apparaitre
qu’un des acteurs estime que les autres acteurs ont faussé 1’im-
plicite regle du jeu: c’est ce qui parait ressortir du débat autour
de I’étude ENHANCE.

Alors, si I’on va jusqu’au bout du raisonnement des détrac-
teurs de cette étude, faut-il donc que toutes les molécules
aient démontré un bénéfice clinique avant d’étre mises a dis-
position des médecins et des patients ?

Cette nécessité qui apparait éthiquement logique est en fait peu
pragmatique. Elle serait par ailleurs a 1’origine d’un paradoxe
que I’on pourrait qualifier de chronologique. En effet, le principe
faisant reposer la valeur d’un traitement sur sa validation par des
essais cliniques n’est admis que depuis une vingtaine d’années.
Les traitements innovants auraient alors un handicap certain
puisqu’ils devraient passer par une validation par des essais cli-
niques et donc acquitter un droit d’entrée €levé pour accéder a un
marché dans lequel existe nombre de molécules anciennes et tres
prescrites pour lesquelles le droit d’entrée n’a pas été du méme
niveau, et pour lesquelles des données précises concernant le rap-
port bénéfice/risque ne sont parfois pas connues.

Jusqu’ou, légalement, peut-on refuser a un nouveau venu
I’avantage procuré a un ancien ? Ainsi, soit il faut accepter une
procédure différente pour les enregistrements selon la date a
laquelle ils sont effectués, soit il faut accepter 1’enregistrement
de nouveaux traitements sur des bases qui ne seraient pas uni-
quement favorables aux traitements anciens, soit encore il faut
faire table rase de tout ce qui n’est pas prouvé et donc retirer du
marché et/ou du remboursement toutes les molécules non vali-
dées ou dont I’évaluation n’a pas montré d’effet clinique favo-
rable. En résumé, soit on accepte la mise sur le marché de 1’éz¢é-
timibe préalablement a son évaluation clinique pertinente, soit
on refuse sa mise sur le marché et/ou son remboursement et,
dans un méme esprit, on ne rembourse alors pas une nouvelle
statine non encore éprouvée et I’on dérembourse méme cer-
taines molécules puisque 1’on veut de I’*“éthiquement pur”.

Dans le mode opératoire choisi, il a semblé logique qu’un trai-
tement agissant sur des criteres intermédiaires (comme le LDL
et la pression artérielle) dont la corrélation avec une améliora-
tion du pronostic est probable et agissant par des mécanismes
qui ne semblent pas avoir d’effets pervers a priori (corroborés
par des études animales et des essais de faible puissance chez

I’Homme) puissent étre mises a disposition avant d’avoir
démontré un bénéfice clinique réel. Dans cet esprit, il semble
aussi logique qu’une molécule dont I’action repose sur un méca-
nisme nouveau et mal précisé ou dont I’action ne peut pas étre
évaluée sur un critere intermédiaire acceptable soit soumise a
une évaluation préalable dans des essais cliniques avant d’étre
commercialisée. Ce mode opératoire, qui prévaut aujourd’hui,
peut étre critiqué d’autant que certaines des appréciations sur
lesquelles il repose sont subjectives. Ainsi, par exemple, s’il
parait logique que le clopidogrel obtienne une AMM apres au
moins un grand essai clinique (I’étude CAPRIE), il n’a pas été
aussi favorisé qu’un autre antiagrégant qui n’avait pas ét€ sou-
mis au méme droit d’entrée, mais il est vrai 30 ans plus tot,
I’aspirine. De mé&me, si le développement du torcetrapib a été
conduit en effectuant des essais cliniques préalablement a une
demande d’enregistrement, qui dit que, devant ses effets lipi-
diques hautement favorables (augmentation du HDL de 72 %,
diminution du LDL de 25 %), des commissions d’enregistre-
ment n’auraient pas autorisé sa mise sur le marché ?

Ainsi, I’étude ENHANCE et le débat qu’elle a suscité souléve
un probleme trés complexe, multiparamétrique et relevant de
choix de société. Dans 1’attente que ces choix soient faits, des
comités d’expert d’agence d’enregistrement doivent régulie-
rement prendre des décisions, tout en sachant qu’ils risquent
d’autoriser la mise sur le marché d’un médicament finalement
inutile ou dangereux, et inversement de ne pas permettre a un
médicament d’€tre disponible rapidement alors qu’il s’avé-
rera tres efficace. Ces experts jugent d’un dossier et prennent
a plusieurs des décisions qu’ils jugent raisonnables, bien
qu’obligatoirement subjectives.

Enfin, si d’un c6té il y a les agences d’enregistrement qui vont
décider si un médicament peut étre mis a disposition du corps
médical et des patients selon des criteres variables, de I’autre
coté il y a le médecin qui doit faire un choix dans les traite-
ments qu’il va utiliser parmi ceux disponibles. Ce médecin ne
pourrait reprocher aux agences, en cas d’événements indési-
rables ou de découverte a posteriori d’effets néfastes d’un trai-
tement, d’avoir mis ce traitement a disposition, c’est bien le
médecin qui a utilisé le traitement non suffisamment éprouvé.

En synthese, le médecin doit favoriser en premiére intention
les traitements dont le rapport bénéfice/risque est correcte-
ment évalué. Si un traitement est disponible mais que son rap-
port bénéfice/risque n’est pas connu, il n’y a aucune urgence
ou nécessité a I’utiliser, soit les études cliniques pertinentes
sont en cours et il convient d’en attendre les résultats, soit ces
études cliniques ne sont pas en cours et, dans le doute, il vaut



mieux s’abstenir de prescrire un traitement dont on ne connait
pas le rapport bénéfice/risque.

Il CONCERNANT LEZETIMIBE, QUE RETENIR?

Cette molécule originale est en phase d’évaluation et les
études cliniques pertinentes évaluant son apport clinique sont
en cours. Elle est dans un processus ou il a ét€ jugé qu’elle
pouvait étre mise a disposition avant que son rapport béné-
fice/risque précis ne soit connu. Il y a probablement eu a 1’ ori-
gine de cette décision une prise en compte d’une tolérance
acceptable reposant sur le fait que le mécanisme d’action de
la molécule (s’apparentant dans la théorie a celui d’une
résine) n’était pas reconnu comme pouvant entrainer un
risque d’effets indésirables majeurs, ce qui a été corroboré par
les études cliniques initiales. D’un autre c6té, celui de 1’effet
clinique potentiel, il a probablement été admis que la baisse
du LDL-cholestérol était un critere intermédiaire devant per-

- » American College of Cardiology

mettre d’envisager un bénéfice clinique, et de ce fait une mise
a disposition hors premiere intention a dfi apparaitre comme
une option acceptable, la place de la molécule dans la straté-
gie thérapeutique pouvant étre revue en fonction des éléments
fournis pas son développement clinique.

Ainsi, 1’ézétimibe ne peut étre envisagée comme traitement de
premiere intention des dyslipidémies, notamment et surtout
parce que le bénéfice des statines a faible comme a forte posolo-
gie est parfaitement quantifié et justifie leur utilisation jusqu’aux
posologies élevées quand cela est nécessaire et bien toléré. Ainsi,
il pourrait étre possible de définir la premiere intention dans la
prise en charge des dyslipidémies comme étant le recours a une
statine, et la seconde intention, si cela n’a pas été fait d’emblée,
comme 1’augmentation des posologies de statines jusqu’aux
doses validées (80 mg/j d’atorvastatine, 40 mg/j de simvastatine
ou de pravastatine et 80 mg/j de fluvastatine). En cas de mau-
vaise tolérance effective d’une statine justifiant son arrét, seuls la
cholestyramine et le gemfibrozil ont démontré améliorer le pro-
nostic cardiovasculaire. Ils constituent les alternatives aux sta-
tines, avec un degré de validation qui, bien que relativement
modéré, est le plus élevé. Au-dela de ce schéma se situe 1’éz&ti-
mibe, et ce pour les médecins qui ont des raisons de penser
qu’une action thérapeutique avec son coflt et ses risques poten-
tiels sera supérieure a une inaction thérapeutique. [ |
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