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STATINES A DOSES ELEVEES : QUELLES SONT LES PREUVES ?

Les statines ont une place importante dans la prévention des maladies cardio-vasculaires 
chez les patients à risque cardio-vasculaire élevé. On s’intéresse ces dernières années 
à l’utilité éventuelle d’un traitement hypocholestérolémiant plus intensif, consistant à 
viser des taux de cholestérol plus faibles que ceux qui étaient recommandés auparavant, 
par exemple en utilisant une statine à doses élevées. Chez les patients à risque élevé avec 
des antécédents d’accidents cardio-vasculaires ou atteints d’un syndrome coronarien aigu, on a 
observé dans certaines études - mais pas toutes - une diminution légèrement plus pro-
noncée de la morbidité et de la mortalité cardio-vasculaires avec une statine à doses 
élevées par rapport aux doses standard. Cet avantage doit toutefois être mis en balance 
avec le risque accru d’effets indésirables et le coût plus élevé.  A l’heure actuelle, il n’est 
pas prouvé que des doses élevées d’une statine aient un avantage supplémentaire chez 
les patients à risque élevé sans antécédents d’accidents cardio-vasculaires. On ignore quels sont 
les risques éventuels de maintenir de très faibles taux de LDL-cholestérol à long terme.

Dans les Folia de juillet 2004, on affirme que le 
choix entre différentes statines peut se faire sur 
base de leur effet sur des critères d’évaluation 
intermédiaires, mais que c’est surtout leur effet 
sur des critères d’évaluation cliniques (morbi-
dité, mortalité) qui importe. En ce qui concerne 
les critères d’évaluation intermédiaires, on pense 
surtout à l’impact sur les lipides, mais il est sug-
géré que les statines peuvent également avoir un 
effet favorable par d’autres mécanismes, p.ex. en 
stabilisant les plaques d’athérosclérose. En résu-
mé, le Répertoire Commenté des Médicaments 
2009 mentionne qu’un “effet favorable sur la 
mortalité et la morbidité est démontré pour la 
simvastatine, la pravastatine et l’atorvastatine, et 
dans une moindre mesure pour la fluvastatine 
et la rosuvastatine. Le bénéfice est d’autant plus 
important que le risque de base est élevé (donc 
surtout en prévention secondaire).” 
Ces dernières années, on s’intéresse à l’utilité éven-
tuelle d’une diminution plus intensive du choles-
térol – c.-à-d. de viser des taux de cholestérol plus 
faibles que ceux qui étaient recommandés aupara-
vant – par exemple en utilisant une statine à doses 
élevées ou une statine en association à d’autres mé-
dicaments hypocholestérolémiants. Les directives 

les plus récentes de la European Society of Cardiology 
(ESC, 2007) sur la prévention cardio-vasculaire  
recommandent de viser de faibles taux de LDL-
cholestérol chez les patients à risque cardio- 
vasculaire élevé: < 2,5 mmol/l (100 mg/dl), et si 
possible < 2 mmol/l (80 mg/dl). 

Cet article discute, sur base d’études randomi-
sées avec des critères d’évaluation cliniques,  
des preuves disponibles concernant les avan-
tages éventuels et les risques potentiels d’un 
traitement hypocholestérolémiant plus in-
tensif par une statine à doses élevées. On 
ne dispose d’aucune étude avec des critères 
d’évaluation cliniques sur l’association d’une 
statine à un autre médicament hypocholes-
térolémiant; de telles études sont en cours.

Efficacité d’une statine à doses élevées
La logique d’un traitement hypocholestérolé-
miant plus intensif par une statine à doses élevées 
repose (1) sur l’extrapolation de données issues 
d’études portant sur la prévention primaire et 
secondaire avec des statines à leur dose standard, 
et (2) sur les résultats d’études cliniques ayant ef-
fectivement analysé des statines à doses élevées. 
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Extrapolation des données issues d’études avec des 
statines à la dose standard 
Les statines ont un effet positif sur la morbidité et 
la mortalité chez les patients ayant une affection 
cardio-vasculaire avérée (prévention secondaire) 
et chez les patients sans antécédents d’accidents 
cardio-vasculaires mais avec un risque élevé 
(prévention primaire). Un effet positif est éga-
lement observé chez les patients à risque car-
dio-vasculaire élevé sans anomalies manifestes 
des taux lipidiques. Les études à grande échelle, 
randomisées et contrôlées par placebo, avec des  
critères d’évaluation cliniques, ont principale-
ment été menées avec l’atorvastatine à 10 mg par 
jour, la simvastatine à 20 à 40 mg par jour, et 
la pravastatine à 40 mg par jour; ces doses sont 
considérées comme les «doses standard» et il s’agit 
également des «doses usuelles» mentionnées dans 
la notice. Pour la fluvastatine et la rosuvastatine, 
les études avec des critères d’évaluation cliniques 
sont rares: la dose de fluvastatine dans ces études 
était de 80 mg par jour (la «dose usuelle» dans 
la notice est de 40 à 80 mg par jour) et pour 
la rosuvastatine, elle était de 20 mg par jour (la 
«dose usuelle» dans la notice est de 5 à 10 mg par 
jour); la rosuvastatine a été analysée dans l’étude 
JUPItER [voir Folia de janvier 2009].
Dans une méta-analyse de 14 études randomi-
sées avec des statines aux doses standard, on ob-
servait une diminution du LDL-cholestérol de 
1,09 mmol/l en moyenne (environ 40mg/dl),  
et celle-ci était associée à une diminution 
d’environ 20% de la morbidité et de la mor-
talité cardio-vasculaires. On émet l’hypothèse 
qu’une diminution supplémentaire du LDL-
cholestérol d’1 mmol/l (40mg/dl) entraînerait 
une diminution supplémentaire de 20% du 
risque d’accidents cardio-vasculaires.

Etudes avec des statines à doses élevées 
Ces dernières années, 4 études avec des cri-
tères d’évaluation primaires cliniques, ayant 

comparé des statines à doses élevées et à dose 
standard, ont été publiées; ces quatre études ont 
été menées chez des patients atteints d’une co-
ronaropathie, donc en prévention secondaire.
1. L’étude “Aggrastat to Zocor” (étude “A to Z”)  
[JAMA 2004;292:1307-16, avec un édito-
rial 1365-6]
 - Patients avec un syndrome coronarien aigu.
 - Simvastatine 40 mg par jour pendant 
30 jours, ensuite simvastatine 80 mg par 
jour, versus placebo pendant 4 mois, en-
suite simvastatine 20 mg par jour.

 - Après 2 ans, pas de différence statisti-
quement significative au niveau du cri-
tère d’évaluation primaire (combinaison 
de décès cardio-vasculaire, infarctus du 
myocarde non fatal, réhospitalisation en 
raison d’un syndrome coronarien aigu 
ou d’un accident vasculaire cérébral). 

2. Etude PROVE IT-TIMI 22 [New Engl J Med 
2004;350:1495-504, avec un éditorial 1562-4]
 - Patients avec un syndrome coronarien aigu.
 - Atorvastatine 80 mg par jour versus pra-
vastatine 40 mg par jour.

 - Après 2 ans, diminution statistiquement si-
gnificative au niveau du critère d’évaluation 
primaire (combinaison de décès, d’infarctus 
du myocarde, d’hospitalisation pour angor 
instable, de revascularisation et/ou d’acci-
dent vasculaire cérébral) dans le groupe traité 
par l’atorvastatine à 80 mg par jour, comparé 
au groupe traité par la pravastatine à 40 mg 
par jour: 26,3% contre 22,4%; pas de diffé-
rence au niveau de la mortalité globale. 

3. L’étude TNT [New Engl J Med 2005; 
352:1425-35, avec un éditorial 1483-4]
 - Patients atteints d’une coronaropathie 
(antécédents d’infarctus du myocarde, 
d’angor et/ou antécédents de revascula-
risation coronarienne).

 - Atorvastatine 80 mg par jour versus ator-
vastatine 10 mg par jour.
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 - Après 5 ans, diminution statistiquement 
significative au niveau du critère d’éva-
luation primaire (apparition d’un accident 
cardio-vasculaire majeur, par lequel on en-
tend un décès d’origine coronarienne, un 
infarctus du myocarde non fatal, un arrêt 
cardiaque non fatal ou un accident vas-
culaire cérébral) dans le groupe traité par 
l’atorvastatine à 80 mg par jour, comparé 
au groupe traité par l’atorvastatine à 10 mg 
par jour: 10,9% contre 8,7%; pas de diffé-
rence au niveau de la mortalité globale. 

4. L’étude IDEAL [JAMA 2005;294:2437-45, 
avec un éditorial 2492-4]
 - Patients ayant des antécédents d’infarctus 
du myocarde.

 - Atorvastatine 80 mg par jour versus  
simvastatine 20 mg par jour.

 - Après 5 ans, pas de différence statistique-
ment significative au niveau du critère 
d’évaluation primaire (apparition d’un  
accident coronarien majeur, par lequel on 
entend un décès d’origine coronarienne, 
un infarctus du myocarde non fatal ou un 
arrêt cardiaque non fatal). 

Dans les quatre études, les taux de LDL-cho-
lestérol ont diminué plus fortement dans les 
groupes traités par une statine à doses élevées. 
Pourtant, même parmi les patients traités par 
des doses élevées, les valeurs cibles déterminées 
au départ n’ont certainement pas été atteintes 
chez tous les patients. En ce qui concerne les 
critères d’évaluation cliniques (voir ci-dessus), 
seules les études tNt et PROVE It-tIMI 
22 ont pu démontrer un bénéfice statistique-
ment significatif en faveur des doses élevées par 
rapport aux doses standard. Aucune des quatre 
études n’a pu démontrer de bénéfice au ni-
veau de la mortalité globale, mais la puissance 
statistique de ces études n’était probablement 
pas suffisante pour cela. La raison pour laquelle 

deux études relèvent un bénéfice en faveur 
d’une statine à doses élevées tandis que deux 
autres n’en trouvent pas, est difficile à expli-
quer.  Il est possible que la statine utilisée, le 
schéma de traitement, la durée du traitement, 
la population de patients incluse et/ou le choix 
des critères d’évaluation, y jouent un rôle.

Risques potentiels d’un traitement hypo-
cholestérolémiant intensif par des statines
 - Il ressort des études mentionnées ci-dessus, 
ayant comparé une statine à doses élevées et à 
doses standard, que les myalgies, la myopathie 
et l’élévation des enzymes hépatiques appa-
raissaient plus fréquemment avec les doses 
élevées qu’avec les doses standard. On pou-
vait s’y attendre vu que ces effets indésirables 
sont dose-dépendants. Le risque d’atteinte 
hépatique clinique ou de rhabdomyolyse 
n’était pas accru, mais les études étaient de 
trop petite taille et de trop courte durée pour 
pouvoir évaluer ces effets indésirables très 
rares. La prudence est cependant de mise en 
situation de vie réelle, dans laquelle d’autres 
facteurs de risque, p.ex. des interactions avec 
d’autres médicaments, doivent être pris en 
compte [concernant les effets indésirables 
des statines, et la toxicité musculaire en par-
ticulier, voir Folia de septembre 2000, de 
juillet 2002 et de décembre 2005]. 

 - La question de savoir si de très faibles taux 
de LDL-cholestérol sont associés à un risque 
de cancer, fait déjà depuis longtemps l’objet 
de discussions, basées surtout sur des données 
biochimiques et épidémiologiques, mais il 
n’est pas possible d’en tirer des conclusions. 
En ce qui concerne les statines, on a obser-
vé dans une étude chez des personnes âgées 
(l’étude PROSPER avec la pravastatine) un 
risque accru de cancer, mais d’autres études et 
plusieurs  méta-analyses ne montrent pas une 
telle augmentation de risque. 
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Conclusion
 - La discussion relative à une diminution plus 
intensive des taux de cholestérol en utili-
sant une statine à doses élevées repose sur 
l’extrapolation de données provenant des 
études disponibles avec des statines à leur 
dose standard, et sur des études ayant effec-
tivement analysé des statines à doses élevées.

 - Les statines à doses standard diminuent les 
taux de cholestérol d’environ 1 mmol/l et 
la morbidité et mortalité cardio-vasculaires 
d’environ 20%. L’hypothèse selon laquelle 
une diminution supplémentaire du LDL-
cholestérol d’environ 1,0 mmol/l (40mg/
dl) entraînerait une réduction supplé-
mentaire de 20% de la morbidité et de la 
mortalité, reste à prouver. Le bénéfice en 
chiffres absolus sera en tout cas toujours 
plus faible.

 - Deux des quatre études seulement ayant 
comparé des doses élevées d’une statine 
avec la dose standard, ont démontré un 
bénéfice statistiquement significatif sur le 
critère d’évaluation primaire.  Ces études 
n’apportent aucune preuve que des doses 
élevées diminuent la mortalité globale par 
rapport aux doses standard.

 - On ne dispose pas de données à long terme 
concernant l’innocuité des très faibles taux 
de LDL-cholestérol.

 - Les statines ont certainement une place 
importante dans la prévention des maladies 
cardio-vasculaires chez les patients à risque 
cardio-vasculaire élevé.  Lorsque l’on dé-
cide, chez un patient à risque élevé avec des 
antécédents d’accidents cardio-vasculaires ou 
avec un syndrome coronarien aigu, d’adminis-
trer une statine à doses élevées et non pas 
à la dose standard, il convient de mettre 
en balance la diminution supplémentaire 
éventuelle du risque – qui n’a toutefois pas 
été observée dans toutes les études – avec 
le risque accru d’effets indésirables et le 
coût plus élevé. Chez les patients à risque 
élevé sans antécédents d’accidents cardio-vascu-
laires, rien ne prouve à l’heure actuelle que 
des doses élevées d’une statine offrent un 
avantage par rapport aux doses standard.

Note
Les références de cet article peuvent être 
consultées sur notre site Web (www.cbip.be).

ERRATUM

Un article intitulé « Stents médicamenteux 
dans les syndromes coronariens aigus » a été 
publié dans les Folia de juillet 2009. Le titre 
de cet article aurait dû être « Stents mé-
dicamenteux dans les syndromes co-
ronariens », vu que la plupart des études 
dont il est question n’ont inclus qu’un 
faible pourcentage de patients présentant 
un syndrome coronarien aigu. Dans l’étude 
SYNtAX, l’infarctus aigu du myocarde 

était même un critère d’exclusion. En fait, 
on ne dispose d’aucune étude prospective 
ayant comparé stent médicamenteux et 
pontage coronarien chirurgical dans les 
syndromes coronariens aigus. Concernant 
le fond de l’article, il reste vrai que dans 
les syndromes coronariens, il est préférable 
de limiter l’usage des stents médicamen-
teux aux patients avec un risque élevé de 
re sténose.


