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Cadre de l’étude : Entre novembre 1997 et juin 2001,
132 cliniques de Grande-Bretagne et d’Irlande ont été
sélectionnées afin d’identifier des patients potentielle-
ment admissibles a I'étude.

Devis : Essai clinique a double insu randomisé contro-
1é avec l'intention de traiter.

Patients :

Criteres d’inclusion :
1. Patients 4gés entre 40 et 75 ans.

2. Diagnostic de diabete de type II, défini selon les cri-
téres de I'Organisation mondiale de la Santé, plus de
six (6) mois précédant I'inclusion du patient a 1’étude.

3. Patients présentant 'un des critéres suivants : une
histoire d’hypertension (définie par la prise d’un trai-
tement antihypertenseur ou une tension artérielle
systolique = 140 mmHg ou encore une tension arté-
rielle diatolique = 90 mmHg a au moins deux reprises
successives) ; un diagnostic de rétinopathie, de macu-
lopathie ou de photocoagulation ; une présence de
macroalbuminurie ou de microalbuminurie a deux
occasions successives ; un fumeur actif (aucun mini-
mum de cigarettes consommées quotidiennement).

Criteres d’exclusion :

1. Histoire médicale d’infarctus du myocarde, d’angine,
de chirurgie coronaro-vasculaire ou de maladie vas-
culaire périphérique grave.

2. Au début de I'étude, une moyenne de LDL-cholesterol
sérique < 4,14 mmol/l ou une moyenne de triglycé-
rides sériques < 6.78 mmol/l.

3. Sérum créatinine = 150 mmol/l.
4. Hémoglobine glyquée (HbAlc) > 12 %.

5. Observance < 80 % avec le placebo durant la période
préparatoire a I'étude.

Intervention : Répartition aléatoire de tous les
patients admissibles, soit dans le groupe devant prendre
quotidiennement I'atorvastatine 20 mg, soit dans le grou-
pe placebo. Les patients ont été répartis au hasard en
tenant compte de la clinique a laquelle ils appartenaient.

Points évalués : Lobjectif primaire de cette étude
consiste a évaluer I'impact qu’a le traitement sur un pro-
bleme comportant des événements cardiovasculaires
majeurs, défini par le premier des événements survenus
par la suite : infarctus du myocarde (incluant la présence
d'un infarctus du myocarde silencieux), angine instable,
déces d’origine cardiovasculaire, arrét cardiovasculaire
ressuscité, procédure de revascularisation des vaisseaux
coronariens et accident vasculaire cérébral. Les pro-
blemes secondaires observés étaient constitués des évé-
nements cardiovasculaires non cumulés mentionnés ci-
dessus, du taux global de mortalité ainsi que de l'inciden-
ce de n'importe quel événement cardiovasculaire confir-
mé par une visite a 'hopital des patients appartenant au
groupe traitement et au groupe placebo.

Résultats : Apres une durée moyenne du suivi de
3,9 années, 127 patients du groupe placebo sur 1410 et
83 patients du groupe atorvastatine sur 1 428 ont subi un
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événement cardiovasculaire majeur (HR 0,63 %, IC95 %
0,48 a 0,83). Le groupe prenant I'atorvastatine a égale-
ment présenté une incidence plus faible d’événements
coronariens aigus (5,5 % contre 3,6 % (HR 0,64, IC 95 %
0,45 a 0,91)), d’accidents vasculaires cérébraux (2,8 %
contre 1,5 % (HR 0,52 IC 95 % 0,31 a 0,89)), de n'importe
quel événement cardiovasculaire confirmé par une visite
a I'hopital (13,4 % contre 9,4 % (HR 0,68, IC 95 % 0,55
20,85). Les valeurs initiales de LDL-¢c, HDL-c et du choles-
térol total n’ont pas semblé avoir d'impact sur le nombre
d’événements cardiovasculaires rapportés.

Conclusion : Chez les patients diabétiques de type II
correspondant a la population visée par cette étude,
I'ajout quotidien d’atorvastatine 10 mg permet de dimi-
nuer l'incidence d’événements cardiovasculaires majeurs
(Nombre de patients a traiter (NPT) : 32 patients pendant
un suivi de 4 ans). Toutefois, il est important de prendre en
compte le fait que nous n’avons aucune donnée sur 1'utili-
sation de statines dans cette population pendant une
durée supérieure a quatre (4) ans et que les résultats de
cette étude sont difficilement généralisables a I'ensemble
de la population diabétique de type 2, compte tenu des cri-

Grille d’évaluation critique

teres d’inclusion et d’exclusion tres rigides de cette étude.

Les résultats sont-ils valables?

Les patients ont-ils été assignés de facon aléatoire
par groupes de traitement ?

OU], il s’agit d'un essai randomisé a double insu controlé par placebo.

Les conclusions de 1'étude tiennent-elles compte
de tous les patients ayant participé a I'étude ? Le
suivi des patients a-t-il été mené a terme ?

Les données sur la morbidité et la mortalité étaient disponibles pour 99 % des partici-
pants a la fin de I'étude. La durée moyenne du suivi tel qu'’il était planifié a 'origine était
de cinq (5) ans. Mais 1'étude a été arrétée plus tot étant donné les différences statisti-
quement significatives en faveur du groupe traitement quant a I'issue primaire détermi-
née. La durée moyenne du suivi a été de 3,9 années (intervalle 1Q 3,0 a 4,7 années).

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe
dans lequel ils étaient répartis de facon aléatoire
(intention de traiter) ?

Toutes les analyses ont été effectuées sur la base de I'intention de traiter. Des analyses
de sous-groupes (age, genre et valeurs initiales du bilan lipidique) ont également été
prédéterminées avant le début de 1'étude.

Les traitements ont-ils été pratiqués a «l'insu »
des patients, des médecins et du personnel ayant
participé a I'étude ?

Le traitement a été pratiqué a I'insu des investigateurs, des pharmaciens, des adminis-
trateurs de 1'étude et des patients.

Les groupes étaient-ils similaires au début de OUL
I'étude ?
Les groupes ont-ils été traités également a 'exté- OUL

rieur du cadre de recherche ?

Quels sont les résultats ?

Quelle est 'ampleur de l'effet du traitement ?

Se référer au tableau I

Quel est le degré de précision de 1'évaluation de
leffet ?

Se référer au tableau I

Les résultats me seront-ils utiles dans le cadre des soins pharmaceutiques que je prodigue ?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes
patients ?

Ces résultats peuvent étre appliqués aux patients correspondant aux criteres d’inclu-
sion et d’exclusion de I'étude. Ils sont difficilement généralisables a tous les patients
diabétiques de type II.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils été
pris en considération ?

Une faible importance a été accordée a I'innocuité de la thérapie & base de statine. De
plus, une étude s’étendant sur une période de 4 ans est de trop courte durée pour pou-
voir évaluer le degré de sécurité d'une telle thérapie.

Les bénéfices obtenus sont-ils cliniquement signi-
ficatifs ?

Les variables cliniques évaluées dans cette étude sont des variables valables. Toutefois,
la généralisation de ces résultats a 'ensemble de la population diabétique de type II est
plutot difficile, compte tenu des criteres d’inclusion et d’exclusion de cette étude.
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Tableau I. Résumé des résultats de Uétude CARDS.

Variables Groupe Groupe Réduction relative Réduction absolue Nombre de
atorvastatine Placebo du risque (RRR) du risque patients a traiter
(n=1428) (n=1410) (Intervalle de confiance (RAR) sur 3,9 années
de 95 %) (NPT)

Nombre de problémes
cardiovasculaires majeurs 83 127 0,63 (0,48-0,83) 4,8 % (3,9 %-5,7 %) 32 patients
Problemes coronariens aigus 51 77 0,64 (0,45-0,91) 1,9 % (1,3 %-2,5 %) 53 patients
Revascularisation coronarienne 24 34 0,69 (0,41-1,16) - -
Accidents vasculaires cérébraux 21 39 0,52 (0,31-0,89) 1,3 % (0,7 %-1,9 %) 77 patients
Mortalité globale 61 82 0,73 (0,52-1,01) - -
Tous les problemes cardiovasculaires
confirmés par une visite a I'hopital 134 189 0,68 (0,55-0,85) 4,0% (3,1%-4,9%) 25 patients

Discussion

On s’attend a ce que l'incidence du diabete de type II
atteigne une ampleur épidémique dans les prochaines
années. On estime qu’en 2010, 221 millions de personnes
a travers le monde auront ce diagnostic, ce qui représen-
te une augmentation de l'incidence du diabéte de type II
de 46 % au cours de la décennie. La situation canadienne
est de méme nature'. En 1999, on estimait a 2,25 millions
le nombre de Canadiens atteints de diabeéte®’. De ce
nombre, environ le tiers des patients ignoraient leur dia-
gnostic?. Par ailleurs, environ 60 000 nouveaux cas de dia-
betes sont diagnostiqués chaque année au Canada? Le dia-
béte est associé a de multiples complications de nature
macro et microvasculaire, telles que les maladies cardio-
vasculaires.

Létude MRFIT a été la premiére étude a démontrer
qu'un diagnostic de diabete équivalait a la présence de
deux ou trois (2 ou 3) facteurs supplémentaires de mala-
dies cardiovasculaires lorsque le risque de déces causé
par un probleme cardiovasculaire est calculé selon I'age
des patients’. De plus, cette étude a démontré qu'un
patient sans antécédents de maladies cardiovasculaires,
qui est atteint de diabéte, court un risque de déces par
maladies cardiovasculaires équivalent a un patient non
diabétique ayant une histoire de maladies cardiovascu-
laires, ce risque étant estimé a environ 20 % apres sept (7)
ans’. De plus, tel que I'étude InterHeart 'a démontré, la
dyslipidémie, définie par une élévation du ratio
ApoB/ApoAl, représente le risque le plus important d’in-
farctus du myocarde pour la population en général’. C’est
dans cette optique que les recommandations canadiennes
appuient I'usage des inhibiteurs de la 3-hydroxy-methyl-
glutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase, ou statines,
comme premier choix thérapeutique pour les patients
souffrant de dyslipidémie (excepté pour les patients ayant
une hypertriglycéridémie importante)’. De plus, plusieurs
études ont démontré que les statines diminuent le risque
d’événements cardiovasculaires, qu'elles soient utilisées
pour la prévention primaire ou secondaire des maladies
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cardiovasculaires. En ce qui a trait spécifiquement a la
population diabétique, une récente méta-analyse a
démontré une diminution du taux d’événements cardio-
vasculaires majeurs lors de I'addition d'une thérapie hypo-
lipémiante a la pharmacothérapie habituelle, a titre de
prévention primaire (RR 0,80, IC 95 % 0,71 a 0,90) ou
secondaire (RR 0,79, IC 95% 0,69 a 0,90) des maladies car-
diovasculaires®. C’est dans cette optique que I'étude
CARDS a été concue, la premiere étude posant spécifique-
ment la question de I'impact de la prise de statines par la
population diabétique de type II.

Létude CARDS est une étude randomisée a double insu,
ayant comme objectif primaire de déterminer I'impact
d’'une dose quotidienne de 10 mg d’atorvastatine, pour la
prévention primaire des maladies cardiovasculaires, sur
I'incidence d’événements majeurs cardiovasculaires dans
une population de DMII, ayant, au départ, un taux de LDL-
c inférieur a 4,14 mmol/l et courant un risque additionnel
de maladies cardiovasculaires’. Les résultats de I'étude
vous sont présentés au tableau I. Les auteurs de 1'étude
CARDS ont conclu que la prise quotidienne d’atorvastati-
ne par cette population est siire et efficace pour diminuer
I'incidence d’événements cardiovasculaires majeurs.
Toutefois, quelques bémols doivent étre apportés a cette
conclusion.

Tout d’abord, l'applicabilité des résultats de I'étude
CARDS ala population diabétique de type II en général est
a mettre en doute. Létude CARDS incluait des patients
ayant un taux de base de LDL-~c relativement bas, en majo-
rité des Caucasiens masculins, agés principalement entre
60 et 70 ans et ayant un diabete traité uniquement a I'aide
d’hypoglycémiants oraux. Ainsi, le degré d’efficacité et
d'innocuité de l'atorvastatine chez les patients agés de
moins de 40 ans, une population qui court des risques
croissants de maladies cardiovasculaires, chez les
femmes ou encore chez les patients étant sous insulino-
thérapie combinée ou non a des agents oraux nous est
inconnu. De plus, il aurait été intéressant d’évaluer le



risque de maladies cardiovasculaires couru par cette
population apres dix (10) ans de traitement, afin de guider
les cliniciens dans l'application des résultats de cette
étude. Loutil de calcul inspiré de I'étude « UKPDS » est un
bon exemple permettant au clinicien d’évaluer le risque
que court un patient diabétique d’étre victime d'un événe-
ment cardiaque et la possibilité qu’il a de bénéficier d'une
thérapie hypolipémiante®. Lutilisation universelle de sta-
tines pour soigner la population diabétique courant un
risque faible ou modéré de maladies cardiovasculaires est
encore controversée.

Ensuite, bien que les auteurs de I'étude CARDS se
soient prononcés en faveur de l'utilisation a long terme de
statine par les patients diabétiques de type II, le degré d’in-
nocuité de cette thérapie a longue échéance demeure
encore inconnu. Létude CARDS, qui devait a l'origine
s’étendre sur cinq (5) ans, s’est terminée prématurément
parce qu’elle avait obtenu la réponse aux critéres d’effica-
cité déterminés au début de I'étude. La durée moyenne de
I'étude a été de 3,9 années (intervalle interquartile (IQ) 3,0
a 4,7 ans). On peut penser que, dans le contexte clinique
actuel, la durée d’utilisation d'une statine par la popula-
tion étudiée dans une recherche serait d'une durée supé-
rieure a quatre (4) ans. Il est d’autant plus inquiétant que,
durant I'étude CARDS, un plus grand nombre de patients
du groupe atorvastatine que du groupe placebo ont com-
mencé une thérapie combinée d’insulinothérapie et d’hy-
poglycémiants. Lutilisation d’atorvastatine a d’ailleurs
déja été associée a une détérioration du controle glycé-
mique dans les populations diabétiques et non diabé-
tiques’. Le mécanisme d’action sous-jacent de I'atorvasta-
tine est encore spéculatif. De plus, bien que cette étude
n‘ait démontré aucune incidence de rhabdomyolyses,
myalgies, désordres hépatiques ou de détérioration du
controle glycémique (rapportée par des mesures d’hémo-
globine glyquée), nous pensons que cette étude n’avait
pas la puissance nécessaire pour démontrer des diffé-
rences significatives en ce qui a trait a ces variables.

En conclusion, l'utilisation d’atorvastatine a faibles
doses a titre de prévention primaire chez un patient DMII
ayant un taux de LDL-c inférieur a 4,14 mmol/l diminue
I'incidence d’événements cardiovasculaires majeurs apres
4 ans de traitement. Toutefois, I'application générale des
résultats de cette étude a I'ensemble de la population dia-
bétique de type II laisse planer quelques doutes, et I'inno-
cuité de l'utilisation prolongée de statine par la population
diabétique est encore incertaine. Létude FIELD a récem-
ment été publiée. Elle porte sur I'impact de I'utilisation de
fénofibrate micronisée durant cinq (5) ans sur I'incidence
d’événements coronariens chez des patients DMII ayant
ou non une histoire de maladies cardiovasculaires (pré-
vention primaire et secondaire)”. Contrairement aux
résultats de I'’étude CARDS, cette étude n’a pas démontré
que l'utilisation de fénofibrate diminuait 'incidence d’évé-
nements coronariens dans cette population. Plusieurs

études sont actuellement en cours afin de déterminer la
thérapie hypolipémiante adéquate a adopter pour la popu-
lation DMII. 11 est a souhaiter que ces études nous aide-
ront a mieux définir la population DMII pouvant bénéfi-
cier d'une telle thérapie et a évaluer le degré d’innocuité
de celle-ci a longue échéance.
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