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Contexte 
La saga du cholestérol a débuté avec l’étude de Framingham. Nous avons vu dans un précédent 
numéro de Bibliomed (827) que des calculateurs permettent d’évaluer le risque cardiovasculaire de 
sujets en prévention primaire de maladies cardiovasculaires. La question qui intéresse les cliniciens est 
de savoir quels sont, parmi ces patients, ceux qui peuvent bénéficier d’une intervention, et, plus 
particulièrement, de la prescription d’une statine. 
Pour les autres interventions, nous invitons le lecteur à se rapporter aux numéros de Bibliomed 
consacrés à ces sujets (771, 523, 507). 

 
Données de la littérature 
- L’essai thérapeutique prospectif, randomisé contre placebo : la méthode étalon des essais 

thérapeutiques 
Historiquement, le premier essai thérapeutique pour une statine utilisée en prévention primaire est 
l’étude WOSCOPS. Réalisée en Ecosse de l’Ouest, dans une population européenne à risque 
cardiovasculaire élevé, la prescription de 40 mg de pravastatine par jour pendant cinq ans a diminué 
le risque absolu de mourir d’une maladie cardiovasculaire de 0,67 %. Il a été nécessaire de traiter 1 167 
personnes pour éviter 1 décès par cause cardiovasculaire [1]. 
 

JUPITER, est une étude plus récente (Bibliomed 771) avec la prescription de 20 mg de rosuvastatine 
pendant 1,9 année. La population de JUPITER a été sélectionnée sur un taux élevé de CRP ultrasensible, 
critère non utilisé en clinique. L’étude a été interrompue précipitamment devant des résultats positifs. 
Leur « ampleur » est une diminution du risque absolu de décéder d’une maladie cardiovasculaire de 
0,07%. Dans cette étude, le nombre de patients à traiter pour éviter une mort de cause 
cardiovasculaire est faramineux : 2819.  Notons que dans ces deux études, le critère de jugement 
principal était composite, puisqu’il associait les évènements cardiovasculaires mortels et non mortels, 
et pour JUPITER, les revascularisations qui peuvent avoir une indication très variable d’un centre 
investigateur à un autre (l’étude se déroulait dans 26 pays) [2].  
 

Ces deux études montrent un intérêt très relatif des statines en prévention primaire. Elles ne 
permettent pas de conclure pour la population française : cette dernière a un risque de mortalité par 
cardiopathie ischémique moitié moindre que la population britannique et étasunienne et de l’ordre 
de 3 fois moins que la population d’Ecosse de l’Ouest, lieu de l’expérimentation WOSCOP [3]. 
Pourtant, les effectifs de ces deux études (6595 patients dans WOSCOPS, 17802 dans JUPITER) ont un 
poids important dans les méta analyses. Prenant en compte ces deux essais et 25 autres, une 
publication en 2012 du Cholesterol Collaborative Trialist (CCT) a eu un retentissement élevé dans le 
cadre de l’élaboration des recommandations étasuniennes, britanniques et européennes récentes 

(BIBLIOMED 771), et dans de nombreuses méta analyses [4]. Le CCT est un collectif, qui regroupe des 
auteurs de publications sur les essais thérapeutiques, principalement des statines, dont les conflits 
d’intérêt sont bien présentés dans cette publication. Les auteurs concluent que « chez les personnes 
ayant un risque d’évènements cardiovasculaires majeurs inférieur à 10% à 5 ans, chaque mmol 
(0,77g/L) de LDL-cholestérol produit une réduction du risque absolu de ces évènements de 11/1000 sur 
5 ans. Ce bénéfice dépasse largement les dangers des traitements par statine. Dans les 
recommandations actuelles (cette publication date de 2012, NDLR), ces personnes ne sont pas vues 
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comme éligibles pour un abaissement du LDL-C par un traitement par statine ». Ce rapport suggère que 
les recommandations doivent être revues.  
 

C’est essentiellement sur ce rapport que les recommandations internationales ont été modifiées. La 
méthodologie du CCT pose problème : aucune des études reprises dans la méta analyse n’a stratifié le 
risque des patients en fonction de la valeur de LDL-C obtenue par le traitement. Il s’agit d’une analyse 
a posteriori, qui elle aussi prend en compte des critères de jugement composites : évènements 
coronariens majeurs (infarctus mortels et non mortels, AVC et revascularisations). Nous avons vu plus 
haut les limites de la pertinence de ces indicateurs. De plus, les statines utilisées sont variées (toute la 
pharmacopée est utilisée). Deux des principales études prises en compte par le CCT, dont nous avons 
brièvement rappelé les résultats plus haut, souffrent de biais et de limites majeurs. C’est pourtant bien 
sur cette publication que reposent les recommandations récentes de prescription de statines chez des 
sujets à bas risque et à cholestérolémie LDL « moyenne ». 
 
 
 

Que retenir pour notre pratique ? 
WOSCOPS a étudié une population à risque cardiovasculaire élevé. JUPITER présente des biais très 
importants, qui mettent en doute ses résultats. 
Les valeurs cibles qui sont proposées dans la plupart des recommandations, et rejetées par les 
recommandations étatsuniennes, reposent sur une publication du CCT dont la qualité de preuve est 
très basse. 
L’efficacité des statines à prévenir la mortalité cardiovasculaire en prévention primaire n’est pas nulle. 
Elle est très faible. Le nombre de patients à traiter (1167 dans une population à haut risque en 
prévention primaire dans WOSCOPS, 2819 dans une population à bas risque dans JUPITER) pour éviter 
un décès de cause cardiovasculaire posent de vraies questions en termes de santé publique, de coût 
de la santé, et de réflexion sur les stratégies visant le style de vie.  
Nous sommes donc dans une situation d’incertitude sur le rapport bénéfices/risques des statines en 
prévention primaire. Comment gérer cela avec nos patients ? Ce sera l’objet du troisième volet de ce 
dossier. 
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Par qui et comment est écrit Bibliomed ? 
Bibliomed est une revue d’analyse critique de la SFDRMG et du Centre de Documentation de 
l’UNAFORMEC. Cette publication est disponible uniquement sur abonnement. La diffusion se fait par 
courrier électronique. 
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