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Le cholestérol et les traitements par statines font l’objet d’une controverse intense.
L’athérosclérose est une maladie largement étudiée mais aussi complexe et toujours large-
ment incomprise. Le cholestérol est un facteur de risque cardiovasculaire majeur dans le
cas des hypercholestérolémies familiales et réduire son taux est crucial dans ces situations.
En revanche réduire la cholestérolémie chez les sujets normocholestérolémiques permet de
retarder les événements cardiovasculaires seulement de quelques semaines en moyenne. Les
gains modestes en termes d’espérance de vie médiane ou de nombre de sujets à traiter obte-

nus avec un traitement par statines devraient donc susciter des études complémentaires afin

d’identifier et de traiter les patients qui ont le plus de chance de tirer bénéfice des statines et,
à l’inverse, d’identifier les patients qui ne bénéficieraient pas de cette thérapeutique et/ou des
fortes doses de statines. L’approche actuelle de type “one size fits all” issue des essais ran-
domisés et des recommandations n’est probablement pas l’approche future de la médecine
personnalisée dite de précision.

Mots clés : statines, cholestérol, facteurs de risque cardiovasculaire

Vignette clinique

Mme C. âgée de 57 ans (figure 1),
asymptomatique, active (ski de fond,
randonnée), hypothyroïdie substituée
par hormones thyroïdiennes depuis
de nombreuses années, sans anté-
cédent cardiovasculaire personnel ni

nique est normal et la pression arté-
rielle est mesurée à 129/68 mmHg.

Introduction

Le cholestérol fait l’objet d’une
controverse intense et passionnée
familial, vous consul
malies du bilan lipidi
total (CT) à 3,5 g/L,
aux lipoprotéines d
haute densité (LDL-
2,6 g/L et 0,74 g/L,
triglycérides à 0,9 g/
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igure 1. Entrée des données dans le logiciel de la Mayo Clinic
https://statindecisionaid.mayoclinic.org/).

vec les antibiotiques, ont plus contribué à allonger
’espérance de vie que n’importe quelle autre famille de

édicaments » (« after antibiotics, statins have contribu-
ed more to prolonging life expectancy than any other type
f medication »)1. William C. Roberts éditeur en chef de
’American Journal of Cardiology titrait déjà en 1996 « Des
olécules miraculeuses et sous-employées : les statines

ont à l’athérosclérose ce que pénicilline a été aux mala-
ies infectieuses. » (« The underused miracle drugs: the
tatin drugs are to atherosclerosis what penicillin was to

nfectious disease ») [1].

L’athérosclérose est une maladie largement étudiée,
ais qui demeure complexe et largement incomprise,

vec par exemple une atteinte aléatoire des sites (arté-
ite sévère des membres inférieurs sans atteinte coronaire
u carotidienne chez certains ou inversement). Le cho-

1 https://www.escardio.org/Education/Practice-Tools/Talking-to-
atients/cholesterol-and-statins%20
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lestérol est l’un des composants de la plaque d’athérome
(centre lipidique) et sa proportion est d’autant plus faible
que la plaque est stable, non inflammatoire et consti-
tuée d’une chape fibreuse épaisse ; malheureusement la
déstabilisation de la plaque n’est pas encore cliniquement
prédictible. Les statines sont la classe thérapeutique la plus
vendue dans le monde, avec 200 millions de personnes
traitées, soit un marché de 20 milliards de dollars annuels.
Aux États-Unis, un quart des adultes âgés de plus de 40
ans et près de la moitié des personnes âgées de plus de
75 ans sont sous statines. Les enjeux financiers sont donc
considérables.

L’observation de la survenue des accidents cardiovas-
culaires a permis d’identifier le cholestérol comme un
acteur de la maladie athérothrombotique :

– accidents très précoces chez les patients porteurs
d’une hypercholestérolémie familiale homozygote : LDL-
C > 6 g/L, touchant environ une personne sur 1 000 000
dans le monde mais avec une prévalence variable selon
les régions du globe, pouvant atteindre 1/30 000 chez les
Afrikaners de descendance néerlandaise ou française en
Afrique du Sud, 1/100 000 dans la communauté chré-
tienne du Liban ou 1/275 000 chez les descendants des
trappeurs français du Québec, avec une survenue précoce
d’accidents cardiovasculaires vers l’âge de 20 ans,

– accidents plus tardifs chez certaines formes hétéro-
zygotes : diagnostic basé sur les critères du Dutch Lipid
Clinic Network avec un LDL-C en général > 1,9 g/L, avec
un cholestérol total augmenté dès l’enfance, en général
au-dessus de 2,6 g/L, 1 personne sur 500 mais aussi 1/80
chez les Afrikaners.

L’expérience d’Anitschkow (Saint-Pétersbourg, 1913)
est également souvent citée ; son protocole consistait à
nourrir un animal herbivore (le lapin) avec une alimen-
tation riche en cholestérol, provoquant ainsi des lésions
comparables à celles de l’athérosclérose [2]. Nous allons
tenter de faire une présentation du débat.

Bref rappel de nutrition

Les lipides alimentaires sont indispensables à la santé,
fournissent de l’énergie (9 cal/g) via la bêta-oxydation,
contribuent à la régulation de la température corporelle,
de même qu’à la synthèse des hormones. Ce sont égale-
ment les précurseurs de médiateurs lipidiques comme les
prostaglandines, qui modulent de nombreuses fonctions
cellulaires (hémostase, agrégation plaquettaire, immu-

nité, inflammation, lipolyse, etc.). Le cholestérol est une
substance indispensable à la vie (structure de la mem-
brane cellulaire, vitamine D, hormones stéroïdes, etc.). La
concentration normale du cholestérol total dans le sang
ombilical est de 0,77 g/L en moyenne ; elle augmente
ensuite durant la première année de vie, jusqu’à 1,6 g/L.
Sa synthèse, essentiellement hépatique, est contrôlée par
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’hydroxyméthylglutaryl-coenzyme A réductase (HMG-
oA réductase), enzyme clé de la synthèse du cholestérol à
artir de l’acétate. Son absorption digestive est dépendante
es acides gras et des sels biliaires présents dans le tube
igestif. Molécule hydrophobe (comme les acides gras),
e cholestérol est transporté sous forme de lipoprotéines
lassées en fonction de leur densité. L’apolipoprotéine
(apoB) est présente dans les lipoprotéines de densité

ntermédiaire, faible et très faible (IDL, LDL et VLDL),
t tout particulièrement dans les LDL petites et denses
insi que dans les lipoprotéines (a) (Lp(a)). Les complexes
DL-C (composés notamment d’apoB100) synthétisés par
e foie distribuent le cholestérol aux tissus périphériques.
’apoB est le ligand de reconnaissance du récepteur des
DL (LDLR) qui permettra le catabolisme des particules de
DL. L’apoA1 est l’apolipoprotéine majeure dans les par-
icules HDL et a un rôle central dans le transport inverse
u cholestérol depuis les cellules périphériques jusqu’au
etour vers le foie. Lorsque la liaison entre les particules
e LDL et le récepteur aux LDL est défectueuse du fait de
utations génétiques (LDLR, ApoB, proprotéine conver-

ase subtilisine/kexine de type 9 [PCSK9]), le temps passé
ar les particules de LDL-C dans la circulation augmente
e 2,5 à 4,5 jours chez les sujets hétérozygotes et davan-
age chez les homozygotes. La cause la plus fréquente
’élévation du LDL-C est la surproduction hépatique de
LDL-C, qui est ensuite convertie en LDL-C. À l’inverse
es grandes particules de LDL (type A), les LDL petites
t denses (type B), fortement athérogènes sont sensibles
l’oxydation ou à la glycation et ont une faible affinité

our les récepteurs au LDL ; leur taux est augmenté en
as de sédentarité, de tabagisme, d’insulinorésistance, de
iabète, d’inflammation, d’obésité et de consommation
’acides gras trans technologiques. Pour des valeurs basses
u moyennes de LDL-C, une augmentation de l’apoB signe
ne augmentation des LDL petites et denses. La balance
poB/apoA1 est un indicateur de l’équilibre entre les deux
ystèmes majeurs de transport du cholestérol et des trigly-
érides dans le sang. Œufs, huîtres, crevettes, caviar, etc.,
ont des exemples d’aliments riches en cholestérol. Il a
ongtemps été admis qu’en manger contribue à élever le
aux de cholestérol dans le sang. Or, le cholestérol ali-
entaire n’est que partiellement absorbé par l’intestin et
e contribue qu’à hauteur de 25 % à la quantité de choles-

érol présent dans notre organisme. Le cholestérol sérique
’a donc quasiment rien à voir avec le cholestérol alimen-
aire (sauf chez les patients diabétiques sans que l’on en
onnaisse la raison). Le New England Journal of Medi-

ine a d’ailleurs publié le cas d’un sujet de 88 ans sans
ntécédent cardiovasculaire consommant ainsi vingt-cinq
ufs par jour avec des niveaux de cholestérol plasma-

ique situés dans la moyenne (CT : 2 g/L, LDL-C : 1,4 g/L
t HDL-C : 0,45 g/L) [3]. Réduire le cholestérol alimen-
aire dans le cadre d’une prise en charge des facteurs de
isque cardiovasculaire ne devrait donc pas réduire la mor-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
talité coronaire. Des méta-analyses récentes montrent que
la consommation quotidienne d’œufs n’augmente pas le
risque coronaire et réduit même le risque d’accident vas-
culaire cérébral (AVC) de 12 % [4]. Le dogme du « moins
de deux œufs par semaine » est donc faux. Aucune étude
prospective n’a démontré un rôle délétère sur les mala-
dies cardiovasculaires de la consommation d’acides gras
alimentaires (à condition de ne pas dépasser 40-50 % de
l’apport énergétique) qu’ils soient saturés, mono-insaturés
ou poly-insaturés. Les acides gras proviennent essentiel-
lement de l’alimentation. Selon le nombre de doubles
liaisons dans leur molécule, on distingue :

– les acides gras insaturés :
• les acides gras poly-insaturés de type oméga-

6 : huiles de colza, de palme, de maïs, de soja ou de
tournesol, produits animaux nourris à base de soja
et de maïs, etc.,

• les acides gras polyinsaturés de type oméga-
3 : huiles de lin, de colza ou de noix, poissons gras,
pourpiers, salades, épinards, etc.,

• les acides gras mono-insaturés type oméga-9 :
avocat, amande, la plupart des noix et des graines
ainsi que les huiles d’olive, de canola et d’arachide,

– les acides gras saturés : acides gras myristique, palmi-
tique et stéarique. Ils proviennent du règne animal (beurre,
fromage, crème, saindoux ou graisses de porc, de bœuf,
d’oie, de canard, etc.) ou végétal (huile de noix de coco
ou de palme),

– les acides gras trans :
• naturels : acide trans vaccénique chez les

ruminants (produits laitiers), sans effet délétère car-
diovasculaire,

• technologiques (industriels ou domestiques)
synthétisés essentiellement par l’industrie via
l’hydrogénation des huiles végétales et animales,
qui deviennent ainsi moins sensibles à l’oxydation.
Les acides gras trans peuvent également se former
lors de la cuisson des huiles végétales à haute tem-
pérature. Ils sont ainsi présents dans les produits
transformés (viennoiseries, pizza, quiche, marga-
rines, barres chocolatées, plats cuisinés, etc.).
Un surrisque de mortalité totale et de mortalité
cardiovasculaire est associé, dans les études épidé-
miologiques, à la consommation d’acides gras trans
issus de la nourriture transformée [5].

Les acides gras saturés alimentaires sont pris en charge
par les chylomicrons et distribués aux tissus adipeux péri-
phériques ; ils n’influent que très peu sur la concentration

de LDL-C puisqu’ils inhibent la lipogénèse hépatique de
novo. Une augmentation modeste de la concentration de
LDL-C s’accompagne d’une réduction du nombre de par-
ticules de LDL-C. En revanche le glucose et le fructose en
excès stimulent la lipogenèse de novo. Les particules de
VLDL-C relargués par le foie dans la circulation se trans-
forment finalement en particules de LDL-C. Un régime
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Figure 2. Ancel Keys présentant l’étude des sept pays [7].
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igure 3. Figure illustrant le chevauchement important entre les
atients atteints et indemnes de maladie coronaire en fonction de
aux de cholestérol [9].

nrichi en sucres ajoutés (plus de 25 % des apports calo-
iques versus moins de 10 %) multiplie par 2,7 la mortalité
ardiovasculaire [6].

onnées épidémiologiques

Des études épidémiologiques ont été initiées, au len-
emain de la Seconde Guerre mondiale, motivées par

’épidémie d’infarctus du myocarde (IDM) mortels qui se
éclarait – le tabagisme touchait alors plus de 50 % des
ommes (70 % en France). Ancel Keys, à la tête de la Seven
ountries Study (figure 2) et les épidémiologistes de Fra-
ingham (figure 3) ont ainsi montré que le taux de décès
’origine coronaire augmentait avec le taux de cholestérol
u la consommation d’acides gras saturés [7].

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
d’origine lipidique (%)

Figure 4. Étude des sept pays associée aux données de quinze
autres pays [8].

Cependant, cette relation ne semblait pas confirmée
lorsqu’on intégrait dans l’analyse quinze autres pays, sug-
gérant que le cholestérol ou la consommation de graisses
saturées n’étaient en réalité pas un facteur de risque puis-
sant et univoque de la mortalité coronaire (figure 4) et
que l’impact du niveau de cholestérol était hautement
dépendant de la région du globe considérée [8]. Dans la
population de Framingham, on observe également un che-
vauchement important entre les patients présentant une
maladie coronaire (avec une définition essentiellement cli-
nique) et ceux indemnes de coronaropathie (figure 3) pour
une cholestérolémie totale comprise entre 1,5 et 3,8 g/L
[9].

En opposition avec la Seven Countries Study, l’étude
prospective PURE (figure 5) a très récemment montré, sur
une cohorte de 135 335 sujets recrutés dans dix-huit, pays
une relation inverse entre la mortalité et l’apport calorique
en graisses totales, saturées, mono- ou poly-insaturées
[10].

En France, chez l’adulte, la valeur médiane du choles-
térol total est de 2,1 g/L et celle du LDL-C de 1,3 g/L.
Comme pour tout paramètre physiologique (glycémie,
pression artérielle, kaliémie, pH, etc.), des valeurs trop
hautes ou trop basses (relation en U) sont délétères
– comme l’a illustré l’étude MRFIT, incluant 350 977
hommes âgés de 35 à 57 ans (figure 6). Des valeurs

basses de cholestérol sont associées à une mortalité accrue
d’origine non cardiovasculaire pour un cholestérol total
au-dessous de 1,8 g/L environ ; un taux de cholestérol bas
peut être le témoin d’un capital génétique, d’une maladie
génétique rare (e.g., hypobêtalipoprotéinémie) mais aussi
refléter une dénutrition, un syndrome de malabsorption,
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Maladie coronarienne AVC
igure 6. Relation en U entre taux de cholestérol et mortalité glo-
ale [11].

ne néoplasie ou une insuffisance hépatocellulaire. De
lus, il n’y a pas de relation avec la survenue d’accidents
asculaires cérébraux [11].
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inverse entre la mortalité et l’apport calorique en graisses totales,

L’étude internationale INTERHEART (comparaison de
12 461 cas d’IDM avec 14 637 témoins appariés sur
l’âge et le sexe) a mis en évidence une augmentation
modeste du CT (1,97 versus 1,93 g/L) et du LDL-C (1,25
versus 1,16 g/L) en cas d’IDM ; ces valeurs plasmatiques
similaires entre cas et témoins témoignent d’un chevau-
chement important, observé également dans l’étude de
Framingham [9]. Par ailleurs, c’est le rapport ApoB/ApoA1
et non le LDL-C, qui apparaît comme le biomarqueur le
plus discriminant entre cas et témoins (figure 7) [12].

L’âge semble être un facteur majeur dans
l’interprétation des corrélations entre cholestérol et
mortalité. Après l’âge de 50 ans, une diminution de la
cholestérolémie de 10 mg/L est associée à une augmen-
tation de la mortalité de 11 %. Il existe en revanche
une corrélation positive avant l’âge de 50 ans, avec
une augmentation de la mortalité de 5 % lorsque la
cholestérolémie augmente de 10 mg/L [13]. Ces données
récente, portant sur 118 160 patients non diabétiques
âgés de plus de 50 ans, qui montrait une relation inverse
entre cholestérol total, LDL-C et mortalité totale [14].
L’étude INTERHEART montre que le risque d’IDM
attribuable au LDL-C ou à l’apoB diminue avec l’âge
(figure 8) [15].
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Une revue systématique d’études de cohorte conclut
l’absence d’association ou à une relation inverse entre

e LDL-C et la mortalité totale chez les sujets âgés de

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
0,25 0,5

Odds ratio (99% Cl)

1 2 4 8 16

de INTERHEART [12].

plus de 60 ans [16]. Enfin, une méta-analyse du Lancet,
publiée en 2007, montre une relation positive entre mor-
talité d’origine coronaire et cholestérolémie chez près de
900 000 patients, en particulier avant 60 ans [17]. En
revanche, comme pour l’étude MRFIT, il n’y a pas de rela-
tion entre taux de cholestérol et mortalité par AVC [17].
Malheureusement, cette méta-analyse ne fournit pas les
données sur la mortalité totale (la mortalité toutes causes
est généralement accessible dans une base de données
lorsqu’une mortalité de cause spécifique est publiée) en
raison de corrélations beaucoup plus complexes (réponse
des auteurs). Jusqu’à présent, sur des bases statistiques
fragiles, issues de Framingham (2 815 sujets, 142 évé-
nements), le HDL-C était considéré comme protecteur
(figure 9) [18].

La relation entre mortalité totale, mortalité cardiovas-
culaire ou non cardiovasculaire et HDL-C suit en fait une

courbe en U (figure 10) dans trois études récentes de
grande ampleur : 1 764 986 sujets aux États-Unis, 631 762
dans l’Ontario et 116 508 au Danemark [19-21].

Les données de ces cohortes contemporaines sur
les relations entre LDL-C, CT et mortalité sont en
cours d’analyse (réponse des auteurs de l’étude CAN-
HEART [20]). Les essais thérapeutiques visant à augmenter
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harmacologiquement le HDL-C (inhibiteurs de la pro-
éine de transfert des esters de cholestérol [CETP]) ont tous
té décevants. En résumé, les données épidémiologiques
e semblent pas appuyer l’hypothèse lower is better (slo-
an illustrant le bénéfice pharmacologique détaillé plus
oin) au-dessous d’un certain seuil. Un cholestérol total ou
n LDL-C spontanément bas après 50-60 ans ne semble
as être associé à un meilleur pronostic, de même qu’un
DL-C bas ou trop élevé.

Le risque cardiovasculaire doit donc être évalué globa-
ement en intégrant également des facteurs psychosociaux
t des facteurs génétiques non modifiables (recommanda-
ions 2016 de l’European Society of Cardiology [ESC]).

Le score de Framingham surestime le risque cardiovas-
ulaire dans les pays européens. De façon intéressante, en
orvège, l’échelle SCORE, élaborée sur les cohortes euro-
éennes, classe comme étant à haut risque d’événements
ardiovasculaires fatals 22 % des femmes et 86 % des
ommes de 40 ans, et 39 % des femmes et 89 % des
ommes de 50 ans, alors que l’espérance de vie y est

’une des plus élevées au monde [22]. L’utilisation de
cores de risque peut aussi générer des problèmes éthiques
is-à-vis des patients (anxiété induite par la médecine)
t des dépenses de santé inutiles (imageries cardiaques
ystématiques sans amélioration du pronostic). Il est pro-
ablement plus pertinent d’identifier individuellement,
vec le patient, les conditions à fort risque cardiovas-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
HDL cholesterol

Figure 10. Données issues de 52 268 hommes et 64 240 femmes
suivis dans deux registres prospectifs danois : Copenhagen City
Heart Study et Copenhagen General Population Study [21].

culaire – tabagisme, sédentarité, prise de poids, excès
de sucre, diabète, insuffisance rénale, consommation
excessive d’acides gras trans technologiques industriels
ou domestiques, anxiodépression, migraine, maladies
inflammatoires, traitement par anti-inflammatoire non
stéroïdien, antécédent d’hypertension gravidique ou de
radiothérapie médiastinale, terrain familial, traitements
athérogènes comme la corticothérapie, traitement hor-
monal œstroprogestatif prolongé, etc. – et d’essayer d’y
remédier. Depuis le début des années 1970, la mortalité
cardiovasculaire n’a cessé de décliner en Norvège, tout
comme dans les autres pays occidentaux (figure 11) [23]
grâce à l’amélioration de la prévention et de la prise en
charge de la coronaropathie, avec notamment la reperfu-
sion des syndromes coronaires aigus et la création d’unités
de soins intensifs coronaires. La mortalité cardiovasculaire

(pour une bonne part d’origine coronaire) reste toutefois
la première cause de mortalité en Europe, l’âge étant un
facteur de risque incompressible [24].

Cependant, ce gain d’espérance de vie pourrait être,
dans un avenir proche, atténué par « l’épidémie » d’obésité
et de diabète secondaire à laquelle nous assistons actuel-
lement.
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révention primaire
t secondaire par une statine

Les recommandations des sociétés savantes issues
es essais randomisés industriels donnent globalement
ne réponse univoque à un événement vasculaire cli-
ique ou infraclinique : une statine. Cette médecine de
ype « prêt-à-porter » ou one size fits all sera très pro-
ablement obsolète dans quelques années, et aura été
alayée par la médecine personnalisée, dite de préci-
ion. Que la thrombose coronaire soit provoquée par
ne hypercholestérolémie familiale, le vieillissement arté-
iel, un diabète, une hypertension artérielle, une maladie
nflammatoire, une coronarite postradique, une dissec-
ion coronaire chez une jeune femme, le surentraînement
hysique, etc., un traitement par statine forte dose est
ntroduit, alors que la physiopathologie diffère dans
haque situation. En premier lieu, il faut éliminer les

auses d’hypercholestérolémie secondaire, qui incluent
n régime riche en sucre, en acides gras saturés et
otamment en acide gras trans technologiques (domes-
iques ou nourriture transformée), une prise de poids
apide, une hypothyroïdie, un syndrome néphrotique,
ne cholestase hépatique, une grossesse (au cours de
aquelle il ne faut pas introduire de statine), une cor-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
ction de la mortalité coronaire.

ticothérapie ou un traitement immunosuppresseur par
ciclosporine.

En prévention primaire, il faut d’abord favoriser au
maximum les règles hygiénodiététiques (lutter contre le
tabagisme, la sédentarité, l’insulinorésistance, réduire les
apports en sucre et en acides gras trans technologiques per-
met de réduire les particules de LDL petites et denses de
type B en faveur des particules de type A) avant de pres-
crire à long terme une thérapeutique pharmacologique,
potentiellement associée à des effets indésirables et qui,
cela est établi, sera suivie de façon aléatoire (problème
général de l’observance thérapeutique). Les hypercho-
lestérolémies familiales sévères nécessitent une prise en
charge spécialisée (statines, ézétimibe, colestyramine,
LDL aphérèses et, depuis peu, anticorps anti-proprotéine
convertase subtilisine/kexine de type 9 [PCSK9]). Les sta-
tines sont recommandées par les sociétés savantes, en
prévention primaire, en fonction des échelles de risque

cardiovasculaire, qui sont variables selon les pays : sys-
tematic coronary risk estimation (SCORE), Framingham,
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation atherosclerotic cardiovascular disease (ACC/AHA
ASCVD), prospective cardiovascular Muenster (PRO-
CAM), Q-RISK2, Joint British Societies (JBS3), etc.. Le
premier essai publié de prévention primaire (tableau 1)
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Gain d’espérance
de vie

La gain moyen
d’espérance
de vie pour 
les 10 000 patients
est de 7 mois

7 % des patients
bénéficient d’un gain
moyen d’espérance
de vie de 99 mois
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igure 12. Distribution du gain d’espérance de vie pour des homm
asculaire avec une réduction relative du risque de 30 % [27].

st l’essai WOSCOPS mené chez 6 595 hommes de la
égion de Glasgow (population à risque cardiovasculaire
levé avec un LDL-C moyen de 1,9 g/L). L’étude CARDS
testé, prospectivement, le bénéfice d’un traitement par

tatine chez les patients avec un diabète de type 2 (LDL-C
1,6 g/L et au moins un autre facteur de risque : albumi-

urie, rétinopathie, hypertension artérielle ou tabagisme).
’étude est interrompue prématurément alors qu’en fin
’étude, les courbes de survie ont tendance à se rejoindre
our tous les critères de jugement. L’essai ASCOT-LLA a
esté prospectivement le bénéfice de l’atorvastatine chez
es patients hypertendus avec au moins trois autres fac-
eurs de risque cardiovasculaire et un CT ≤ 2,5 g/L. La
égativité de l’essai ALLHAT-LLT (risque relatif [RR] : 0,99 ;
5%IC : 0,89-1,11 ; P = 0,88) mené chez plus de 10 000
atients hypertendus âgés de 55 ans ou plus, a été expliqué
ar un faible différentiel entre les deux groupes compa-
atifs en termes de LDL-C moyen (2,7 mmol/L dans le
roupe pravastatine contre 3,3 mmol/L dans le groupe
lacebo). L’essai de prévention primaire JUPITER a ran-
omisé des patients sans antécédents cardiovasculaires
hommes âgés de plus de 50 ans et femmes de plus de
0 ans, âge moyen 66 ans, LDL-C ≤ 1,30 g/L et protéine
réactive [CRP] ultrasensible ≥ 2 mg/L). L’étude la plus

écente en prévention primaire HOPE-3 a randomisé des
atients à risque intermédiaire. La probabilité de ne pas

aire d’événements est de 100 - 4,8 = 95,2 % sous placebo
t de 100 - 3,7 = 96,3 % sous rosuvastatine, après un suivi
e plus de cinq ans. Ces résultats, traduits en termes de
ain d’espérance de vie (décalage dans le temps du décès
orrespondant à l’aire comprise entre les deux courbes
e survie) au terme des études, sont par exemple de neuf
ours, en moyenne, pour l’étude WOSCOPS, de dix-huit

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
93 % des patients n’ont aucun bénéfice
en termes d’espérance de vie

initiant à l’âge de 50 ans une thérapeutique de prévention cardio-

pour l’étude CARDS, de sept pour l’étude JUPITER et de
deux pour l’étude ASCOT-LLA [25]. Le calcul du gain en
termes d’événements non fatals, qui permettrait d’évaluer
le bénéfice du traitement quant à la morbidité, n’est actuel-
lement pas disponible. Même si toutes ces études vont
dans le sens d’une réduction des événements cliniques
avec un traitement par statines, leur bénéfice en préven-
tion primaire apparaît modeste au niveau individuel. Ainsi
est-il nécessaire de traiter des cohortes de grandes tailles
pour éviter quelques événements (nombre de sujets à
traiter [NNT, pour number needed to treat] important),
reflétant une approche populationnelle opposée à une
approche personnalisée. Il est important de souligner que
toutes les études de prévention primaire ont utilisé des
critères de jugement combinés, où des critères clinique-
ment « faibles » (revascularisation artérielle) étaient parfois
considérés à équivalence, dans l’analyse, avec des critères
« durs » (décès de cause cardiovasculaire) comme dans
les études CARDS ou JUPITER. D’autre part, les études
CARDS, ASCOT-LLA et JUPITER ont été interrompues pré-
maturément avec moins de 500 événements, et ont par
conséquent surestimé d’au moins 25 % le bénéfice du
traitement par statine [26].

Des calculs mathématiques (figure 12) montrent que
le gain d’espérance de vie procuré par un traitement pré-
ventif par statine n’est pas uniforme dans la population

considérée à risque : plus de 90 % des patients n’en
auraient aucun, et moins de 10 % en bénéficieraient donc
[27]. Le traitement de populations à plus haut risque ne
se traduit pas par une augmentation substantielle du gain
moyen d’espérance de vie, mais par une augmentation de
la proportion de patients qui en bénéficient (variant entre
2,9 et 9,9 %).
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igure 13. Table de SCORE : risque à dix ans de décès cardiovas

e la pression artérielle systolique et des concentrations de cholestérol

La Mayo Clinic a conçu un calculateur permettant de
éellement partager la décision de traiter ou non avec
e patient (non diabétique), en lui permettant de visua-
iser le bénéfice d’une statine2. À l’aube de la médecine

2 https://statindecisionaid.mayoclinic.org/index.php/statin/

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
estérol total

re en fonction du sexe, de l’âge (40 à 65 ans), du statut tabagique,
total.
personnalisée, des études complémentaires et un accès
aux données brutes des essais de l’industrie sont donc
nécessaires pour affiner les résultats des essais randomisés
(industry driven data) et identifier les patients qui bénéfi-
cient des statines en prévention primaire avec un risque
d’effets indésirables acceptable (cf. infra). Par ailleurs, en
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Controverse

A Risque estimé à 5 ans

B LDL-C

Évènements (% par an)

Évènements (% par an)

Statines/fortes
doses

< 5 %

< 2 mmol/L 910 (4,1) 1 012 (4,6)

1 729 (4,2)

2 225 (4,0)

2 454 (4,0)

5 736 (3,9)

13 350 (4,0)

0,45 0,75 1,0 1,3

1 528 (3,6)

1 866 (3,3)

2 007 (3,2)

4 508 (3,0)

10 973 (3,2)

≥ 5−< 10 %

≥ 2−< 2,5 mmol/L

≥ 2,5−< 3,0 mmol/L

≥ 3,0−< 3,5 mmol/L

≥ 3,5 mmol/L

≥ 10−< 20 %

≥ 20−< 30 %

≥ 30 %

Ensemble
de la population

Ensemble
de la population 

11 280 (3,27)

167 (0,38) 254 (0,56)

847 (1,57)

4 195 (3,50)

4 919 (5,80)

3 458 (9,82)

0,50 0,75 1,0 1,25 1,50

13 673 (4,04) 

604 (1,10)

3 614 (2,96)

4 108 (4,74)

2 787 (7,64)

99 % limits 95 % limits

Contrôles/faibles
doses

En faveur du traitement
par statines

En faveur
du groupe contrôle

RR (IC95 %) par réduction
de LDL-C de 1,0 mmol/L

0,78 (0,61-0,99)

0,77 (0,67-0,89)

0,77 (0,70-0,85)

0,76 (0,70-0,82)

0,80 (0,76-0,83)

0,78 (0,76-0,80)

RR (IC95 %) par réduction
de LDL-C de 1,0 mmol/L

0,62 (0,47-0,81)
Test
de tendance 

(p = 0,04)

x2
1 = 4,29

x2
1 = 1,08

Test
de tendance

(p = 0,3)

0,69 (0,60-0,79)

0,79 (0,74-0,85)

0,81 (0,77-0,86)

0,79 (0,74-0,84)

0,79 (0,77-0,81)

p<0,0001

Statines/fortes
doses

Contrôles/faibles
doses

 fave
r stat

99 % limits 95 % limits

F ion p
v

e
l
2
u
u
r
p
u
>
(
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En
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igure 14. Graphes illustrant la méta-analyse d’essais de prévent
asculaires et du taux de LDL-C [31].

xaminant la fiche SCORE (recommandations 2016 de
’ESC et celles de la Haute Autorité de santé [HAS] de
017), il est probablement beaucoup plus intéressant, sur

n plan individuel et économique, d’inciter à interrompre
ne intoxication tabagique, de contrôler la pression arté-
ielle et d’intensifier les règles hygiénodiététiques – ce qui
ermet, chez un homme âgé de 60 ans, fumeur, avec
n CT de 1,9 g/L et une pression artérielle systolique

140 mmHg (risque 5 %) de réduire son risque à 3 %
réduction relative du risque de 40 %) – que d’introduire

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
ur du traitement
ines

En faveur
du groupe contrôle

rimaire et secondaire en fonction du risque d’événements cardio-

une statine (permettant de rassurer à tort le patient et le
docteur avec une diminution relative du risque de 0 %) et
dont le bénéfice net n’a pas été prospectivement évalué

dans une population de fumeurs actifs [28, 29].

En prévention secondaire (tableau 2), le bénéfice des
statines a quant à lui été démontré dès 1994, avec les
résultats (toujours indisponibles malgré les propositions
du British Medical Journal) de l’étude 4S chez des patients
scandinaves coronariens à haut risque (près de 75 % de
patients fumeurs ou ex-fumeurs avec un LDL-C moyen de

let-août 2018
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,9 g/L) puis, en 1998, avec l’étude LIPID. Il est intéressant
e noter que dans l’étude 4S, débutée à la fin des années
980, seuls 37 % des patients recevaient un traitement par
spirine et 8 % avaient bénéficié d’une revascularisation
yocardique ; la reproductibilité de cette étude peut donc

tre remise en question. La traduction de ces résultats en
ermes de gain d’espérance de vie au terme des études
cinq à six ans de suivi moyen) est de vingt-sept jours en
oyenne pour l’étude 4S et vingt-deux jours pour l’étude

IPID [25]. Les fortes doses d’atorvastatine après un IDM
lower is better) sont justifiées par les résultats de l’étude
ROVE IT TIMI 22 publiée en 2004 (réduction relative du
isque de 15 % pour le critère de jugement combiné) ;
l faut néanmoins souligner l’absence de bénéfice dans
e sous-groupe des patients dont le LDL-C est inférieur

1,25 g/L (valeur de P significative pour l’interaction).
es études TNT, IDEAL et A-to-Z ont comparé les fortes
oses et les faibles doses de statines et montré des effets
odestes (réduction du risque absolu de l’ordre de 1 %) ou
on significatif (A-to-Z). Il est intéressant de souligner que
’analyse en sous-groupes de l’étude Medical Research
ouncil/British Heart Foundation heart protection study

MRC/BHF HPS) ne met pas en évidence de différence
’efficacité entre les patients avec une baisse importante
u LDL durant la période de run in et ceux avec une baisse
odeste ou intermédiaire plaidant pour des effets poten-

iellement pléiotropes des statines et non pour le lower
s better. L’intensification du traitement par statines par
’adjonction d’ézétimibe est justifiée par une réduction
elative du risque du critère combiné de 6 % statistique-
ent significative (mais cliniquement peu pertinente) de

’étude IMPROVE-IT. Le registre israélien de Leibowitz et
l. [30] n’a pas montré de bénéfice de la réduction du
DL-C ≤ 70 mg/dL (hazard ratio [HR] : 1,02 ; 95%CI :
,97-1,07), mais un gain entre les cibles 70,1-100 mg/dL
ersus 100,1-130 mg/dL (HR : 0,89 ; 95%CI, 0,84-0,94 ;
< 0,001).

La figure 13 illustre la méta-analyse des essais de
révention primaire et secondaire [31] démontrant un
énéfice constant en faveur d’un traitement par statine ;
éanmoins celui-ci doit être interprété en fonction du
isque de base :

– pour un risque d’événements cardiovasculaires com-
inant événements coronariens fatals et non fatals, AVC,
evascularisation coronaire < 5 % à cinq ans, on obtient
ne réduction de 38 % (RR : 0,62) et un NNT de 100/(0,56-
,38) = 555/an,

– pour un risque d’événements > 30 %, on obtient une

éduction de 21 % (RR : 0,79) et un NNT de 100/(9,82-
,64) = 46/an (figure 14).

Le même raisonnement s’applique pour le taux de
DL-C avec un NNT de 200/an (100/(4,6-4,1)) et une
éduction du risque de 22 % pour un LDL-C < 2 mmol/L
ou 0,77 g/L) versus un NNT de 111/an (100/(3,9-3)) et une
éduction du risque de 20 % pour un LDL-C > 3,5 mmol/L

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
(1,35 g/L) [31]. Cette méta-analyse illustre à nouveau
l’intérêt clinique du NNT, plus pertinent que la réduction
du RR, laquelle est d’autant plus importante – et donc
impressionnante pour le clinicien qui reçoit l’information
marketing – que le risque absolu est faible et que donc le
bénéfice individuel d’une prescription de statine devient
aléatoire.

Bénéfice des statines dans des
populations spécifiques

Le bénéfice de l’atorvastatine dans la prévention des
AVC ischémiques a été évalué dans l’étude SPARCL. Après
un suivi moyen de près de cinq ans, 265 patients (11,2 %)
sous atorvastatine 80 mg/j et 311 (13,1 %) sous placebo
ont présenté un AVC fatal ou non fatal (réduction absolue
de 2,2 % ou relative de 17 % ; P = 0,03 ; NNT : vingt-
cinq sur dix ans). La méta-analyse Cochrane conclut à un
bénéfice marginal du traitement par statine dans la pré-
vention secondaire des accidents ischémiques cérébraux
(OR : 0,88, 95%IC : 0,77-1,0) [32]. Le bénéfice des statines
n’est pas établi chez les patients hémodialysés chroniques
(résultats négatifs des essais 4D et AURORA), insuffi-
sants cardiaques (résultats négatifs des études CORONA
et GISSI HF) ni chez ceux porteurs d’une sténose aor-
tique – qui, par définition, ont une forte prévalence de
maladie coronaire (résultats négatifs tant sur les événe-
ments valvulaires que coronaires des études SALTIRE (pour
Scottish aortic stenosis and lipid lowering trial, impact on
regression), SEAS (pour simvastatin and ezetimibe in aortic
stenosis), ASTRONOMER (pour aortic stenosis progression
observation: measuring effects of rosuvastatin). Les don-
nées les plus robustes concernant l’important contingent
de patients porteurs d’une artérite des membres infé-
rieurs proviennent de l’analyse de sous-groupe (6 748
patients) de l’étude MRC/BHF-HPS qui suggère à la fois
une réduction des événements cardiovasculaires combi-
nés (IDM, décès coronaire, AVC, revascularisation) avec
une réduction relative du risque de 22 % (26,4 versus
32,7 %, NNT = 16) avec la simvastatine 40 mg sur une
durée moyenne de suivi de cinq ans et une réduction
des événements vasculaires périphériques (amputations,
revascularisation non coronaire, chirurgie d’anévrysme ou
décès d’origine vasculaire périphérique) de 16 % (4,7 ver-
sus 5,5 %, NNT = 125) ; les données sur la mortalité
totale (critère primaire de l’étude princeps) et vasculaire
ne sont pas détaillées [33]. Les personnes âgées (> 75

ans) ont été très peu évaluées et, par conséquent, les
preuves d’efficacité sont faibles dans cette population,
avec une seule étude spécifique (PROSPER : 5 804 patients
âgés entre 70 et 82 ans dont près de la moitié en pré-
vention secondaire randomisés pravastatine 40 mg versus
placebo avec un suivi moyen de 3,3 ans : NNT de 163
pour la mortalité totale et de 18 pour la survenue d’un

let-août 2018 323



Journal Identification = MET Article Identification = 0709 Date: September 25, 2018 Time: 6:32 pm

Controverse

Figure 15. Bilan biologique à l’admission d’un patient coronarien âgé de 75 ans présentant une troisième récidive de syndrome coronaire
aigu mais aussi une insuffisance rénale chronique (DFG 29 mL/min/1,73 m2)

“ Sitting is the new smoking”
“In contrast to drugs, lifestyle changes do no harm and only do good” 
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faire diminuer la dose administrée, voire interrompre le
traitement, et bien sûr intensifier les règles hygiénodié-
tétiques. Comme pour tout médicament, il est important

3

324
igure 16. Figure illustrant le concept de maladies de civilisation.
ents, les règles hygiénodiététiques ne procurent que du bénéfice

DM sur dix ans). De plus, ces patients se présentent sou-
ent dans la vie réelle avec de multiples comorbidités et
ne polymédication avec un risque accru d’interactions
édicamenteuses. Une analyse post-hoc de ALLHAT-LLT

uggère une tendance vers une augmentation de la mor-
alité chez les patients âgés de plus de 75 ans avec un HR
e 1,34 (95%IC, 0,98-1,84 ; P = 0,07) [34]. L’ACC/AHA
ecommande de ne pas utiliser de fortes doses de statines
hez les sujets de plus de 75 ans [35]. Que ce soit en pré-
ention primaire ou secondaire, l’approche quantité de
ie versus qualité de vie doit être prise en compte dans
a décision thérapeutique lorsqu’un traitement par statine
isant à réduire un risque de quelques pour cent à cinq
ns est initié chez les sujets octogénaires ou cancéreux
risque accru d’interactions médicamenteuses). L’étude
ustralienne en cours STAREE (pour a clinical trial of

tatin therapy for reducing events in the elderly, Clini-
alTrials.gov NCT02099123) randomisant 18 000 sujets
ains âgés de plus de 70 ans atorvastatine 40 mg versus
lacebo devrait répondre à de nombreuses questions. En
as de tabagisme, l’arrêt du tabac permet de réduire le
isque de décès de plus de 40 % alors que le bénéfice des
tatines chez les patients fumeurs actifs n’a pas été éva-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
sédentartité est un nouveau tabagisme. – À l’inverse des médica-
s effet secondaire »].

lué de façon prospective [28, 29]. Il est intéressant, d’un
point de vue médico-économique, de souligner l’absence
de relation statistique entre l’augmentation de l’utilisation
des statines dans divers pays européens (comprise entre
+ 121 % en Belgique et + 1 263 % au Danemark) entre
2000 et 2012 et la réduction de la mortalité coronaire
(variant entre -25,9 % en Italie et -57,9 % au Danemark)
[36].

Effets indésirables

La survenue d’effets indésirables sous statines doit
d’être vigilant aux interactions médicamenteuses . Des
troubles musculaires sous statine (dont la fréquence, de
10 à 20 %, sont actuellement débattue, car probablement
sous-estimée dans les essais thérapeutiques et surestimée

3 https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-
specialites/item/statines
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igure 17. Prédiction du risque sans et avec statine à forte
https://statindecisionaid.mayoclinic.org/).

ans les registres ouverts du fait de l’effet nocebo) condui-
ant à un arrêt de l’exercice physique sont délétères sur
a qualité de vie et, potentiellement, sur la quantité de
ie. La survenue d’une myosite nécrosante auto-immune
xcessivement invalidante est fort heureusement très rare.
ne augmentation de l’incidence de diabète (environ un

as pour 100 patients traités durant cinq ans) a pu être
ocumentée surtout avec les fortes doses de statines4.
a prescription de statines à des patients porteurs d’une
épatopathie doit être prudente. Chez les patients alcoo-
iques, il semble préférable de traiter d’abord l’alcoolisme
vant de discuter un traitement par statines en raison
e l’hépatotoxicité médicamenteuse potentielle. Plusieurs
tudes suggèrent que, paradoxalement, les statines favo-
isent les calcifications coronaires [37-39]. De même,
es données de la cohorte MESA suggèrent que l’usage
’hypolipémiants est associé à la progression des calci-
cations de l’aorte thoracique, tout comme le tabagisme
ctif ou le diabète [40]. Le processus de calcification vas-
ulaire est un phénomène actif lié à l’inflammation. Les
alcifications coronaires détectées par imagerie (score cal-

ique d’Agatston > 400 unités Hounsfield) sont, d’un point
e vue épidémiologique, corrélées avec la mortalité et les
vénements coronaires [41]. La progression des calcifi-
ations (> 15%) semble être un indicateur d’événements
ardiovasculaires [42]. Cette progression apparaît plus
mportante chez les patients diabétiques que chez des

4 http://www.thennt.com/nnt/statins-for-heart-disease-prevention-
ithout-prior-heart-disease/
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e à l’aide du logiciel d’aide à la décision de la Mayo Clinic

sujets non diabétiques et corrélée à la mortalité toute
cause [43] L’hypothèse avancée concernant l’effet pro-
moteur des calcifications par les statines serait un effet
stabilisant sur la plaque d’athérome dans laquelle les
microcalcifications conflueraient en macrocalcifications.
D’autres études sont nécessaires pour élucider ce para-
doxe [37-40]. Une étude rétrospective (43 438 patients
traités en prévention primaire avec analyse complémen-
taire par score de propension) suggère une augmentation
du risque de dysfonction rénale aiguë (+ 30 %) et chro-
nique (+ 36 %) sur un suivi de plus de huit ans [44] ; des
études complémentaires randomisées avec un suivi à long
terme sont donc nécessaires pour élucider ce signal de
pharmacovigilance. Enfin, une étude de cohorte (60 455
patients, âge moyen 47 ans) avec analyse de propension
(6 728 avec statine versus 6 728 sans statine) suggère qu’un
traitement par statine pendant une durée moyenne de 3,7
années est associé à des pathologies rachidiennes (spon-
dylosis, maladies du disque intervertébral. . .) avec un odds
ratio de 1,27 (IC95% 1,19-1,36 ; NNTH 17) [45].

Quel est l’impact d’un arrêt prématuré
d’un traitement par statine ?
L’impact pronostique de l’interruption prématurée (à
six mois) des statines, liée à leur médiatisation négative, a
été évalué au Danemark par Børge Grønne Nordestgaard
[46]. L’évaluation a utilisé un score de propension inté-
grant un nombre limité de facteurs comme l’âge, le sexe,
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e diabète ou les antécédents de maladie cardiovasculaire,
ais non d’autres facteurs de risque comme le tabagisme
u l’hypertension artérielle [46]. À dix ans, un surrisque
e mortalité cardiovasculaire de 1,1 % (10,6-9,5 % ou
18 % en RR ou NNH 910/an) et d’IDM de 1,9 % (9,9-
% ou +26 % ou NNH 530/an) était observé. En d’autres

ermes, la probabilité de ne pas faire un IDM est de 90,1 %
près arrêt des statines versus 92 % en cas de poursuite
u traitement par statine, et celle de ne pas décéder de
ause cardiovasculaire de 89,4 % en cas d’arrêt préma-
uré, versus 90,5 % [46]. Il est regrettable que l’impact
ur la mortalité totale (disponible dans la base de don-
ées puisque la mortalité spécifiquement vasculaire était
étaillée) n’ait pas été publié par ces auteurs, ni l’impact
’un arrêt concomitant d’un traitement par antiagrégant
laquettaire, ni la différenciation prévention primaire ver-
us prévention secondaire.

onclusion

En conclusion, et contrairement à ce qui a été avancé
ar certains leaders d’opinions [1], les antibiotiques, en
ermettant la guérison des pneumonies à pneumocoques,
es septicémies à Escherichia coli ou des méningites à
éningocoques, ont davantage augmenté l’espérance de

ie que l’introduction des statines dans le traitement des
aladies cardiovasculaires [25]. La relation LDL-C mala-
ie coronaire est loin d’être univoque (figure 15).

Idéalement, une activité physique régulière, une
utrition équilibrée (réduction des apports en sucres,
uppression des acides gras trans technologiques, aug-
entation des apports en fibres, réduction des apports en

el) et l’absence de tabagisme permettraient d’éviter 83 %
es maladies coronaires, 91 % des diabètes de type 2 et
1 % des cancers coliques [47]. La prise en charge quasi
xclusivement pharmacologique des facteurs de risque
ardiovasculaire contribuant au déficit abyssal des sys-
èmes de santé occidentaux, cherche à pallier de façon
argement imparfaite des troubles du comportement au
rix d’effets indésirables (iatrogénie) eux-mêmes sources
e morbimortalité (figure 16). La prescription d’une statine
n prévention primaire peut même provoquer des effets
nverses de ceux escomptés, en démotivant les patients à
uivre les règles hygiénodiététiques, et en les conduisant
insi vers l’obésité et la sédentarité [48], voire à pour-
uivre leur intoxication tabagique. Les pouvoirs publics
ommencent seulement, et « timidement », à prendre en

ompte l’importance des mesures non médicamenteuses ;
ctivité physique et sport peuvent désormais figurer sur
’ordonnance des malades chroniques (diabète, hyperten-
ion artérielle, obésité, etc.) grâce à un amendement de la
oi santé avec des modalités à préciser.

Les médecins pourraient, collectivement, exiger
’ouverture des bases de données brutes aux chercheurs

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
indépendants (Cochrane, British Medical Journal5, etc.)
afin d’identifier les groupes de patients qui bénéficie-
raient le plus des thérapeutiques hypolipémiantes, afin
d’évoluer d’un traitement « statistique » vers une méde-
cine personnalisée, dite de précision [49, 50]. Les données
appartiennent surtout aux patients qui, bénévolement, en
encourant des risques, se sont portés volontaires pour être
randomisés et ainsi contribuer aux progrès scientifiques
visant à améliorer les traitements des patients de l’avenir et
pas seulement pour le bénéfice des actionnaires des com-
pagnies pharmaceutiques. Récemment, Pfizer publiait un
communiqué concernant un anticorps anti-PCSK9, où l’on
pouvait lire : « les données cliniques montrent qu’il est peu
probable que ce nouveau médicament apporte une valeur
ajoutée aux patients, aux médecins ou aux actionnaires ».

Épilogue

Après avoir longuement discuté sur les facteurs de
risque cardiovasculaire et les bénéfices attendus des trai-
tements hypolipémiants à l’aide du logiciel de la Mayo
Clinic (figure 17) permettant de visualiser une baisse de
1 % (2 % versus 3 %) des événements cardiovasculaires à
dix ans avec une dose journalière de 80 mg d’atorvastatine
(ou a contrario un risque de 98 % ne pas faire un événe-
ment avec une statine versus un risque 97 % en l’absence
de statine), la patiente décide de poursuivre les règles
hygiénodiététiques seules.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt
en rapport avec cet article.
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• Les gains modestes en termes d’espérance de
vie médiane ou de NNT obtenus avec un traitement
par statines devraient susciter des études complémen-
taires afin d’identifier et de traiter les patients qui ont
le plus de chance de tirer bénéfice des statines et, à
l’inverse, d’identifier les patients qui ne bénéficieraient
pas de cette thérapeutique et/ou des fortes doses de
statines.

• Prescrire une statine à un sujet âgé de plus 80
ans, un patient hémodialysé, insuffisant cardiaque,
fumeur actif, porteur d’une hépatopathie ou d’une
sténose aortique dégénérative n’est fondé sur aucune
preuve d’efficacité. Comme pour toute molécule, il est
important d’étudier les interactions médicamenteuses
potentielles et particulièrement en cas de polymédi-
cation.

• Des essais à long terme, malheureusement
non disponibles (comme pour de nombreuses molé-
cules), seraient importants pour évaluer l’efficacité et
l’innocuité de cette classe thérapeutique.

• Vingt-quatre ans après la publication de 4S, les
données de l’essai randomisé ne sont toujours pas
disponibles pour une réanalyse indépendante ; de
façon surprenante, la majorité des industriels n’ont
pas répondu ou ont décliné la proposition de data
sharing du British Medical Journal. Pour exemple, une
analyse de l’efficacité d’un traitement par statine chez
les patients fumeurs actifs serait essentielle pour les
patients, les cliniciens et les États. Une évolution vers
une charte de partenariat entre industriels, associa-
tions de patients et médecins paraît nécessaire en
ouvrant leurs bases de données et en finançant en
priorité la recherche pour les patients par rapport aux
actionnaires.

Pour en savoir plus

Agence nationale de sécurité sanitaire, alimenta-
tion, environnement, travail (Anses). Actualisation
des apports nutritionnels conseillés pour les acides
gras. Maisons-Alfort : Anses, 2011.
Take-home messages

• La maladie athéromateuse est complexe et
encore largement incomprise : le cholestérol est l’un
des acteurs de cette maladie parmi de nombreux
autres. La quantité de LDL-C ne détermine pas à elle
seule le risque, et d’autres paramètres comme le ratio
apoB/apoA1, la qualité des particules de LDL-C (type
B versus type A), le niveau d’inflammation artérielle
ou le taux de Lp(a) qui permettent de l’affiner.

• Sur les données épidémiologiques, un taux
sérique de cholestérol spontanément bas ne témoigne
pas forcément d’un bon pronostic en termes de mor-
talité toutes causes.

• En prévention primaire, la décision d’introduire
un traitement journalier doit être prise en concertation
avec le patient (shared decision) ; les autres facteurs de
risque cardiovasculaire doivent être identifiés et corri-
gés lorsqu’ils sont modifiables. Une information sur les
symptômes de la maladie coronaire et en particulier
sur ceux de l’IDM devrait être régulièrement délivrée
au niveau de la population.

• Les statines sont indiquées en prévention secon-
daire en raison d’un effet bénéfique (statistiquement
significatif avec une réduction constante du risque
relatif dans les diverses méta-analyses quel que soit le
taux de cholestérol, mais avec cependant une dimi-
nution du risque absolu lorsque le LDL-C de base
diminue), sur la morbimortalité dans la mesure où la
survenue d’effets indésirables n’altère pas la qualité
de vie et, bien sûr, sans oublier les autres éléments
de la prise en charge comme l’arrêt du tabac qui
joue un rôle majeur sur l’amélioration du pronostic
des patients (réduction de près de 50 % des événe-
ments cardiovasculaires) ou la prise en charge active
d’une dépression ou d’un syndrome métabolique.
L’adhérence aux autres traitements incluant antiagré-
gants plaquettaires, bêtabloquant et inhibiteurs du
système rénine-angiotensine-aldostérone en cas de
dysfonction ventriculaire gauche et/ou hypertension
artérielle doit être bien contrôlée ; le bénéfice des
centres de réadaptation cardiovasculaire doit être sou-
ligné.

• Normaliser le cholestérol chez un patient atteint

d’une hypercholestérolémie sévère est crucial et par-
fois vital ; réduire le cholestérol chez la plupart d’entre
nous permet de retarder les événements cardiovascu-
laires de quelques semaines en moyenne.

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
Afssa. Avis de l’Agence française de sécurité sani-
taire des aliments (Afssa). Afssa sur l’estimation
des apports en acides gras trans de la population
française. Maisons-Alfort : Afssa, 2009.
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