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Question clinique 

Quelle diminution du risque de survenue d’un événement cardiovasculaire majeur 

est associée à une réduction de la concentration de LDL-cholestérol de 1 mmol/l 

(38,7 mg/dl) obtenue grâce à un traitement hypolipidémiant dans la population 

générale ?  
 

Contexte 

L’impact d’un traitement par statines sur la morbi-mortalité cardiovasculaire est un des sujets le plus 

ancien traité par Minerva. Déjà en 2003 (1,2), une réduction du risque cardiovasculaire attribuable 

aux statines était mise en évidence indépendamment du taux initial de LDL-cholestérol en prévention 

secondaire (antécédent personnel de pathologie artériel occlusive coronarienne ou non). La même 

observation a été faite en prévention primaire en 2007 (3,4) et encore en 2012 (5,6) en précisant 

néanmoins que cette réduction était plus importante en cas de risque cardio-vasculaire initial élevé. 

En 2016 enfin, une méta-analyse (7) commenté par Minerva (8) a mis en évidence une réduction 

d’événements vasculaires majeurs avec une réduction de la concentration en LDL-cholestérol peu 

importe le traitement mis en place (statines, fibrates, Bypass iléal, ézétimibe, etc.).  

 

Résumé  
 
Méthodologie 

Revue systématique et méta-analyse (9). 

 

Sources consultées : 

• MEDLINE, Embase et Cochrane central register of controlled trials, uniquement en anglais. 

 

Etudes sélectionnées : 

• critères d’inclusion : 

o les études sélectionnées devaient être des RCTs étudiant les effets des statines, de 

l’ézétimibe ou des inhibiteurs de la proprotéine convertase substilisin/kexine type 9 

(PCSK9) sur la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs et possédant un 

minimum de 1000 patients-années de follow-up 

o les études incluses concernaient la prévention primaire et secondaire et pouvaient étudier 

un médicament versus pas de médicament, thérapie intensive versus thérapie moins 

intensive ou versus différentes doses du même médicament 

o les études exclues étaient celles qui étudiaient un médicament versus placebo ou versus 

un autre type de médicament hypolipidémiant ; les patients hémodialysés étaient 

également exclus de la méta-analyse 

• 327037 patients répartis dans 52 études ont été inclus dans la méta-analyse.  
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Mesure des résultats 

• « modèle d’effets aléatoires » avec des résultats regroupés exprimés en risque relatif 

• hétérogénéité des RR évaluée en utilisant « I² » et utilisation de la « Cochran’s Q statistic » 

pour tester les différences entre les sous-groupes 

• analyse faite pour 4 sous-groupes répartis en fonction du taux initial de LDL-cholestérol 

• quand les données primaires le permettaient, les auteurs ont fait une analyse supplémentaire 

en sous-groupe pour un taux initial de LDL-cholestérol < 2,07 mmol/l (80 mg/dl) et une autre 

en fonction des caractéristiques des patients (sexe, diabète, insuffisance rénale chronique et 

insuffisance cardiaque) 

• enfin, des analyses de régression ont été effectuées avec les covariables suivantes : 

cholestérol LDL initial, importance de la réduction du cholestérol, âge moyen, risque à 10 

ans de maladie cardiovasculaire artérioscléreuses et durée du suivi médiane. 

 

Résultats 

• la survenue d’événements cardiovasculaires majeurs est un critère de jugement composé de 

la mortalité cardiovasculaire, la survenue d’un infarctus du myocarde non mortel, d’AVC 

ischémique non mortel ou d’une revascularisation coronarienne 

• la méta-analyse a permis de montrer que pour chaque réduction d’1 mmol/l de LDL-

cholestérol, une réduction du RR de 19% était observée en prenant en compte toutes les 

classes médicamenteuses (RR de 0,81 avec IC à 95% de 0,78 à 0,84) ; une réduction du 

risque relatif d’événements cardiovasculaire majeurs comparable a été observée à travers les 

différentes classes médicamenteuses (RR statines de 0,79 avec IC à 95% de 0,75 à 0,82 ; RR 

ézétimibe de 0,83 avec IC à 95% de 0,78 à 0,89 ; RR inhibiteur PCSK9 de 0,85 avec IC à 

95% de 0,80 à 0,90) peu importe la concentration sanguine initiale en LDL-cholestérol ou la 

présence ou l’absence d’un diabète de type 2 ou d’une insuffisance rénale chronique 

• la réduction du RR était plus importante chez les patients à faible risque de maladie 

cardiovasculaire artérioscléreuse à 10 ans (variation du RR pour une baisse de 10% du risque 

cardiovasculaire à 10 ans : 0,97 [avec IC à 95% de 0,95 à 0,98] ; p<0,0001) et chez les 

patients plus jeunes avec un âge moyen de 50 à 75 ans (variation du RR pour 10 ans de 

moins : 0,92 [avec IC à 95% de 0,83 à 0,97] ; p = 0,015). 

 

Conclusion des auteurs 

Les auteurs concluent que pour chaque diminution de 1 mmol/l du taux de LDL-cholestérol, la 

réduction du risque d'événements cardiovasculaires majeurs est indépendante du taux initial ou de la 

présence de diabète ou de maladie rénale chronique. Pour eux, les patients avec un risque 

cardiovasculaire plus faible ou un âge plus jeune pourraient avoir une réduction relative du risque 

similaire avec les thérapies abaissant le LDL-cholestérol et les études futures devraient étudier les 

avantages potentiels d'une intervention plus précoce. 

 

Financement de l’étude 

Un des auteurs est soutenu par une bourse de recherche principale. 

 

Conflit d’intérêts des auteurs 

Aucun conflit d’intérêt n’est déclaré. 

 

 

Discussion 

Évaluation de la méthodologie 

Cette méta-analyse est de bonne facture. La population totale étudiée est large (327037 patients) même 

si l’article n’en fait pas une plus grande description. Le protocole de recherche a été établi en prenant en 

compte les recommandations PRISMA (10) et les risques de biais ont été recherchés en utilisant le 

Cochrane risk of bias assesment tool. 6 études ont été jugées à haut risque de biais, pour les autres études 

l’évaluation n’est pas mentionnée (référence vers annexes) (11). Cette étude présente également d’autres 

limitations, la première étant comme indiqué plus haut que la plupart des informations individuelles 
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concernant les patients des différentes études n’étaient pas disponibles ce qui pourrait avoir créer des 

biais écologiques et ce qui a obligé les auteurs de l’étude à considérer le hazard ratio et le risk ratio 

équivalent, chose qui peut grandement surestimer l’effet bénéfique d’un traitement (12). Par ailleurs, il 

existe une certaine hétérogénéité dans les études sélectionnées surtout en termes de durée de suivi et sur 

la définition des événements cardiovasculaires majeurs.  

 

Évaluation des résultats 

Concernant la réduction du risque apparemment plus importante chez les patients à plus faible risque ou 

plus jeune, les auteurs attirent notre attention sur le caractère spéculatif de ces résultats car ils sont basés 

sur des données de synthèse groupées et l'âge moyen des participants était de 50 à 75 ans. Il aurait pu 

être intéressant de prendre en considération le type de prévention (primaire versus secondaire) pour 

l’analyse avec régression sachant que les taux projetés d'événements sur 10 ans étaient calculé par 

extrapolation linéaire des taux d'événements annuels. Enfin il peut être intéressant de noter que, bien 

que la comparaison à un placebo soit décrite comme un critère d’exclusion (ce qui serait difficile à 

justifier), dans les faits la majorité des études incluses ont pour comparateur un placebo… 

Dans l'interprétation des résultats, il faut également tenir compte des dernières recommandations belges 

et européennes en la matière qui prennent également en compte le rapport coût-efficacité. Celui-ci n'est 

favorable que pour les patients en prévention secondaire ou à haut risque cardiovasculaire. 

 

Que disent les guides de pratique clinique ? 

L’ESC 2019 recommande l’instauration d’un traitement hypolipidémiant en prévention primaire en 

fonction du taux de LDL initial ainsi que le profil de risque cardiovasculaire du patient (13). Dans la 

même idée, l’INAMI a publié en 2014, un rapport sur l’usage rationnel des hypolipidémiants (14) qui 

ne recommande l’usage de statines qu’en cas de prévention secondaire ou en prévention primaire avec 

un risque cardiovasculaire haut. L’usage des autres hypolipidémiants seuls ou en association avec les 

statines n’est pas recommandé.  

 

 

Conclusion de Minerva 
Sur base des résultats de cette revue méthodique et méta-analyse de bonne qualité méthodologique, on 

peut conclure que tout médicament hypolipémiant est efficace et sûr pour prévenir les événements 

cardiovasculaires majeurs, indépendamment du niveau initial de LDL, du risque cardiovasculaire et de 

la présence ou non d'un diabète ou d'une maladie rénale chronique. La variation de la taille de l'effet en 

fonction du risque cardiovasculaire et de l'âge doit faire l'objet d'une étude plus approfondie. 
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