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L a discussion sur le seuil d’intervention médicamenteuse pour les 
dyslipidémies en prévention primaire a été récemment relancée 
par l’étude Jupiter, qui a également suscité de nombreux débats 

sur le rôle de la CRP ultrasensible (hs-CRP). Les données récentes de la 
littérature ont aussi soulevé deux autres questions importantes dans la 
prise en charge des dyslipidémies : y a-t-il des moyens autres que les sta
tines pour diminuer le risque d’événement cardiovasculaire ? Quelles 
sont l’efficacité et la sécurité des combinaisons thérapeutiques ?

L’étude Jupiter a inclus 17 802 adultes avec un taux de LDL-cholestérol 
l 3,4 mmol/l, en dessous des seuils d’intervention recommandés en pré-
vention primaire pour les patients à risque intermédiaire et un taux de 

hs-CRP M 2,0 mg/l. Les sujets ont 
été traités par de la rosuvastatine 
20 mg ou par un placebo.1 L’étude 
a été arrêtée prématurément après 
deux années. La rosuvastatine a 
permis une baisse du taux de LDL-
cholestérol de 50% et de la hs-CRP 
de 37%, avec une réduction du end­
point primaire (infarctus, AVC, syn

drome coronarien aigu, revascularisation ou mort cardiovasculaire) de 44%. 
Le risque absolu a été abaissé de 1,8% à 0,9% pour les événements car-
diaques majeurs, soit 120 patients à traiter pendant deux ans pour préve-
nir un événement cardiaque majeur (82 patients pour prévenir un des 
événements de l’end­point primaire).2 Plusieurs limites doivent être men-
tionnées : 1) la baisse du risque absolu est moins impressionnante que la 
baisse du risque relatif, comme attendu lorsque l’on traite des gens à risque 
relativement faible ; 2) vu l’arrêt précoce de l’étude, les résultats pourraient 
être plus favorables que ceux d’études conduites à leur terme ;3 3) cette 
étude ne permet pas de clore le débat sur la mesure de la hs-CRP, vu 
qu’elle n’a pas comparé un groupe avec dépistage du taux de CRP versus 
un groupe sans ce dépistage. Dans ce contexte, on peut se demander si 
cette étude doit ou non faire changer notre pratique clinique, et étendre 
l’utilisation des statines en prévention primaire.

L’étude Jupiter apporte des données supplémentaires concernant l’ef-
ficacité de la prévention primaire avec les statines chez les personnes 
asymptomatiques, pour lesquelles les données sont plus limitées qu’en 
prévention secondaire. Cette étude illustre bien les tensions entre inté-
rêts économiques et médicaux. Le financement uniquement par l’industrie 
et l’interruption précoce nous incitent à la prudence. Cependant, la part de 
l’Etat dans le financement de la recherche clinique n’a cessé de se réduire 
durant tout le XXe siècle, au point que 80% des études cliniques sont au-
jourd’hui financées par l’industrie.4 De grandes études comme Jupiter ne 
verraient pas le jour sans ce financement.

Face à cette incertitude, les outils de l’épidémiologie clinique et les 
évaluations de l’impact potentiel sur la santé publique peuvent aider à 
nous orienter. Sur la base des données de l’étude CoLaus, nous avons es-
timé que l’application complète d’une stratégie de type Jupiter à la popu-
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lation lausannoise nécessiterait que 60% des hommes M 50 ans et des 
femmes M 60 ans soient traités par statines en prévention primaire (40% 
en appliquant les recommandations actuelles, 16% actuellement traités). 
Etonnamment, le déficit maximal de prise en charge concernait les per-
sonnes à haut risque dans cette étude. Les études coût/efficacité peuvent 
aussi aider à identifier les stratégies de prévention les plus bénéfiques en 
termes de santé publique. Nous avons récemment démontré que les «gui
delines» actuels de prévention primaire permettent de prévenir les ma-
ladies cardiovasculaires avec un rapport coût/efficacité acceptable (US$ 
42 000.–/QALYs = années de vie gagnées ajustées à leur qualité) avec une 
évaluation du risque cardiovasculaire, puis traitement selon les taux de 

LDL-cholestérol,5 alors que des stratégies 
plus simples (basées sur des limites d’âge ou 
de LDL-cholestérol) ont des rapports coût/
efficacité moins favorables.

Une autre question débattue ces dernières 
années concerne l’efficacité des différents 
moyens pour abaisser le LDL-cholestérol. 
Une alimentation de type méditerranéen 

semble être efficace dans de nombreuses études observationnelles, ainsi 
que dans un essai clinique randomisé chez des patients après un infarc-
tus du myocarde. Malheureusement, nous n’avons pas d’étude comparant 
directement l’alimentation de type méditerranéen avec un traitement 
médicamenteux en prévention primaire. Deux études chez des patients à 
haut risque n’ont pas montré de bénéfice de l’adjonction d’ézétimibe aux 
statines sur la mesure de l’intima-media thickness (IMT), un marqueur d’athé
rosclérose, alors que l’étude Arbiter-6 a montré une régression de l’IMT 
avec l’addition de niacine dans une étude stoppée précocement.6 Chez 
les patients avec une sténose aortique, l’adjonction d’ézétimibe à la sim
vastatine n’a pas abaissé l’endpoint primaire, sauf les événements cardia
ques ischémiques (surtout par diminution des pontages).7 Cette étude a 
aussi montré un risque augmenté de cancer dans le groupe traité par sim
vastatine et ézétimibe, ce qui n’a pas été confirmé par l’analyse de deux 
autres études en cours 8 et par les données de surveillance post-marke-
ting de la FDA.9 Les études sur les événements cardiovasculaires sont en 
cours, mais les résultats ne seront disponibles que d’ici quelques années. 
Dans ce contexte, les statines restent le premier choix lors d’une prescrip-
tion d’un hypolipémiant. Les traitements combinés sont à réserver aux ré-
ponses insuffisantes, particulièrement chez les patients à haut risque. Par 
rapport aux monothérapies de statines, nous disposons de moins de preu
ves à long terme sur la diminution des événements cardiovasculaires et la 
sécurité de ces combinaisons thérapeutiques, tant pour les fibrates, l’ézé-
timibe ou la niacine.10 Les résultats prometteurs de la niacine sur l’IMT 6 
nécessitent d’être confirmés par des études à plus long terme sur les évé-
nements cardiovasculaires.

Ces développements illustrent bien la difficulté à établir des recom-
mandations, basées sur des preuves solides, sur les seuils de cholestérol 
pour lesquels il y a un bénéfice substantiel d’intervenir, tout en étant sou-
cieux d’éviter une «médicalisation» excessive de la vie. La décision est 
difficile, vu la faible baisse du risque absolu pour un traitement médica-
menteux pour les patients avec un risque bas à intermédiaire et l’absence 
de données comparatives avec des interventions non médicamenteuses. 
Mais la qualité de la prévention se joue également dans la relation avec 
les patients. Le défi du médecin traitant n’est pas seulement de cibler les 
patients à risque, mais également de favoriser une prise de décision par-
tagée et un suivi au long cours. De plus, la relation médecin-patient a un 
rôle crucial pour l’adhérence à long terme, sans laquelle ces efforts pré-
ventifs sont inutiles.�

484   Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 10 mars 2010

«… Une autre question  
débattue concerne l’effica-
cité des différents moyens 
pour abaisser le LDL-choles-
térol …»

Revue Médicale Suisse – www.revmed.ch – 10 mars 2010   0
‘

‘

Bibliographie 

1	 Ridker PM, Danielson E, Fonseca FA, et al. 
Rosuvastatin to prevent vascular events in men 
and women with elevated C-reactive protein. 
N Engl J Med 2008;359:2195-207.
2	 Hlatky MA. Expanding the orbit of primary 
prevention – moving beyond JUPITER. N Engl J 
Med 2008;359:2280-2.
3	 Montori VM, Devereaux PJ, Adhikari NK, et 
al. Randomized trials stopped early for benefit : 
A systematic review. JAMA 2005;294:2203-9.
4	 Obrist R, Biollaz J. La recherche clinique 
entre industrie et médecins. Bull Med Suisses 
2009;90:1569-70.
5	 Pletcher MJ, Lazar L, Bibbins-Domingo K, et 
al. Comparing impact and cost-effectiveness of 
primary prevention strategies for lipid-lowering. 
Ann Intern Med 2009;150:243-54.
6	 Taylor AJ, Villines TC, Stanek EJ, et al. Exten
ded-release niacin or ezetimibe and carotid in-
tima-media thickness. N Engl J Med 2009;361: 
2113-22.
7	 Rossebo AB, Pedersen TR, Boman K, et al. 
Intensive lipid lowering with simvastatin and 
ezetimibe in aortic stenosis. N Engl J Med 2008; 
359:1343-56.
8	 Peto R, Emberson J, Landray M, et al. Ana-
lyses of cancer data from three ezetimibe trials. 
N Engl J Med 2008;359:1357-66.
9	 Alsheikh-Ali AA, Karas RH. Ezetimibe, and 
the combination of ezetimibe/simvastatin, and 
risk of cancer : A post-marketing analysis. J Clin 
Lipidol 2009;3:138-42.
10	Ghali WA, Rodondi N. HDL cholesterol 
and cardiovascular risk. BMJ 2009;338:a3065.

03_04.indd   2 05.03.10   13:50


