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INTRODUCTION

Les maladies cérébrovasculaires sont la
deuxième cause de décès dans le monde, et la
cause la plus fréquente de handicap à long terme
dans les pays développés (1, 2). Comme les car-
diopathies ischémiques et les artériopathies des
membres inférieurs, les accidents vasculaires
cérébraux (AVC) sont en majorité favorisés par
l’athérosclérose (3).

De nombreuses vastes études épidémiolo-
giques ont identifié différents facteurs de risque
importants comme l’hypertension artérielle, le
diabète, le tabagisme, et l’âge (4).

Depuis la fin des années 1980, l’hypercholes-
térolémie a formellement été associée à la mala-
die coronarienne (5-9) au point que chaque
augmentation de 50 mg/dl du cholestérol est
associée à un doublement de la mortalité par
maladie coronaire (8). La seule discussion porte
sur le fait de savoir si cette relation a un seuil de
départ ou non (10). Il est aussi bien établi que les
traitements hypolipémiants diminuent le risque
de maladie coronarienne (11, 12). Une réduction
moyenne du cholestérol LDL d’environ 40
mg/dl, maintenue pendant 5 ans, produit une
réduction relative du risque d’infarctus myocar-
dique d’environ 25 % (13).

Dès lors que les maladies vasculaires céré-
brales sont des maladies vasculaires avec des
conséquences neurologiques, on voudrait croire
que ce qui permet de prévenir les infarctus du
myocarde prévient également les accidents vas-
culaires cérébraux (AVC) et inversement. En
réalité, la situation est plus complexe. 

RELATION CHOLESTÉROL – AVC

Le rôle de l’hypercholestérolémie comme
facteur de risque de l’accident vasculaire céré-
bral est longtemps resté moins évident que pour
l’infarctus du myocarde. 

Ainsi, dans la fameuse étude de Framingham,
aucune corrélation n’a été trouvée entre le cho-
lestérol et l’AVC (14). La “Prospective Studies
Collaboration”, une métaanalyse incluant
450.000 patients suivis durant 5 à 30 ans (en
moyenne 16) et inclus dans 45 études prospec-
tives observationnelles, n’a pas permis non plus
d’établir de relation entre le taux de cholestérol
total et les AVC mortels essentiellement (15). 

Par contre, la “Copenhagen City Heart Study”
(n=14.223) a révélé une augmentation de l’inci-
dence de l’AVC pour des taux de cholestérol
supérieurs à 308 mg/dl (16). Le “Honolulu Heart
Program” (HPP) n’a initialement pas montré de
relation significative entre le taux de cholestérol
et le risque d’infarctus cérébral (17), mais
lorsque les sujets inclus dans cette étude ont pu
être suivis pendant beaucoup plus longtemps (15
ans), une augmentation progressive des infarctus
myocardiques et cérébraux a finalement été
observée avec les niveaux de cholestérol plus
élevés. Lorsque seuls les AVC athéro-thrombo-
tiques sont considérés, les taux élevés de LDL
cholestérol constituent un facteur de risque indé-
pendant (18). Dans l’étude “Multiple Risk Fac-
tor Intervention Trial” (MRFIT) incluant
350.977 hommes âgés de 35 à 57 ans, le risque
de décès par AVC non hémorragique sur une
période de 6 ans était corrélé à un cholestérol
élevé suggérant, mais ne prouvant pas, une asso-
ciation avec les infarctus cérébraux athéro-
thrombotiques (mortels et non mortels) (19). 

Par ailleurs, deux grandes études observation-
nelles ont révélé une association entre des taux
faibles de cholestérol et le risque d’hémorragie
cérébrale. Dans cette même étude MRFIT, le
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risque de décès par hémorragie intracrânienne
s’est avéré 3 fois plus élevé lorsque le taux de
cholestérol était inférieur à 160 mg/dl (19).
Cette association semble confinée aux patients
qui souffraient également d’hypertension arté-
rielle (PA diastolique ≥ 90 mmHg).

Le “Honululu Heart Program” (20) et une
étude épidémiologique asiatique (1) ont égale-
ment montré une relation inverse significative
entre le taux de cholesterol et le risque d’hémor-
ragie cérébrale. Il faut cependant souligner que
cette relation n’a pas été retrouvée dans les
études plus récentes malgré l’abaissement par-
fois important des taux de cholestérol (13, 21-
24).

Par ailleurs, les études plus anciennes basées
sur diverses stratégies visant à faire baisser le
cholestérol (régime, clofibrate, niacine, colesti-
pol, cholestyramine, gemfibrozil, by-pass iléal)
ont révélé une diminution de la fréquence d’évé-
nements coronaires alors que ces thérapeutiques
n’ont pas eu d’effet significatif sur les AVC; les
réductions de taux de cholestérol étaient cepen-
dant relativement modestes (6 à 23 %) (25-27).

Ces observations contradictoires sont surpre-
nantes car le lit artériel est continu à travers tout
le corps et l’on peut s’attendre à ce qu’un facteur
favorisant l’athérogenèse dans un territoire le
fasse également dans un autre. Quelles explica-
tions peut-on avancer ? 

Tout d’abord, le poids des différents facteurs
de risque n’est peut-être pas le même dans les
différents territoires. Ensuite, plusieurs pro-
blèmes méthodologiques communs aux grandes
études épidémiologiques ont pu obscurcir la
relation entre cholestérol et AVC et alimenter
ainsi les ambiguïtés apparentes :

1. Le terme “accident vasculaire cérébral”
repris dans les grandes études est une notion très
générale regroupant des processus patholo-
giques hétérogènes : l’hémorragie méningée et
cérébrale, d’une part, les infarctus cérébraux
ischémiques, d’autre part, qui représentent 80 %
des AVC. Il faut encore distinguer les infarctus
cérébraux emboliques ou athérothrombotiques,
et les artériolopathies. Les mécanismes physio-
pathogéniques en sont bien différents. L’associa-
tion positive entre l’augmentation du cholestérol
sanguin et l’AVC thromboembolique a peut-être
été masquée ou diluée par une possible associa-
tion entre des taux peu élevés de cholestérol et
l’AVC hémorragique, comme le suggèrent les
études MRFIT et HHP (18, 19). 

2. La plupart des études n’ont pas été concues
pour étudier l’effet des hypolipémiants sur
l’AVC. Elles se sont intéressées en premier lieu

à la maladie coronarienne chez les sujets d’âge
moyen. L’athérosclérose cérébrale est un proces-
sus qui intéresse des sujets plus âgés que ceux
atteints de coronaropathie (l’infarctus cérébral
survient en moyenne 10 ans après l’infarctus du
myocarde); environ la moitié des coronaropa-
thies se déclarent avant l’âge de 65 ans, tandis
qu’approximativement 75 % des AVC throm-
boemboliques surviennent après l’âge de 65 ans
(28), si bien qu’il est probable que l’association
statistiquement significative entre cholestérol
élevé et AVC n’a pu être atteinte du fait du rela-
tivement petit nombre de sujets développant un
AVC au cours de ces études.

LES ÉTUDES STATINES

Le rôle du cholestérol dans les AVC athéro-
thrombotiques est apparu plus clairement avec la
publication de plusieurs études majeures éva-
luant l’effet des statines et de la réduction du
taux de cholestérol chez les patients atteints de
(ou à haut risque de) coronaropathie sur la pré-
vention secondaire d’autres accidents vascu-
laires dont l’AVC.

Les statines ou inhibiteurs compétitifs de la 3-
hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A (HMG-
CoA) réductase sont les hypocholestérolémiants
les plus efficaces, permettant une diminution
maximale de la concentration en cholestérol
LDL variant entre 24 et 60 % (29).

Ces études ont inclus des patients d’âge
moyen atteints de coronaropathie. Durant la
période d’observation, les taux de cholestérol
ont été réduits de 25 à 35 % au cours d’un fol-
low-up de 5 à 6 ans. Ces patients ont des risques
accrus d’AVC, particulièrement dans la période
post-infarctus (30). 

Les principales études sont présentées dans le
tableau I. Elles montrent, sans équivoque, que
les statines préviennent non seulement les mala-
dies coronariennes, mais aussi les AVC isché-
miques.

L’étude CARE, incluant des patients avec taux
moyens de cholestérol (<240 mg/dl), a révélé
une diminution significative de 31 % de l’inci-
dence d’AVC chez les patients sous pravastatine
40 mg/j suivis pendant cinq ans après un infarc-
tus du myocarde (31, 32). L’effet favorable était
d’autant plus marqué que les taux de cholestérol
LDL étaient élevés au départ. Les patients dont
les taux de LDL cholestérol étaient < 125 mg/dl
n’ont pas bénéficié du traitement. Au-dessus de
150 mg/dl, on a noté chez les patients sous pra-
vastatine une réduction du taux de 44 % d’AVC
(NS) et de 54 % du taux d’AVC et d’AIT (p =
0,0009). A l’inverse, dans les études 4S, LIPID
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et plus récemment dans la HPS, un effet favo-
rable est observé quel que soit le taux de choles-
térol de départ (13, 23, 24).

L’étude LIPID comparant l’effet de la pravas-
tatine 40 mg au placebo sur 6 ans chez des
patients dont l’âge moyen était de 62 ans a mon-
tré une diminution relative du risque de décès
par maladie coronaire de 24 % (p < 0.001) et une
réduction plus modeste, mais néanmoins signifi-
cative, du risque d’AVC ischémique de 23 %
(p=0.02) (24, 33).

La “Heart Protection Study” (HPS) a révélé
une diminution significative de 25 % (p<0.0001)
de l’incidence des AVC chez les patients sous
simvastatine 40 mg/j et de 30 % de l’incidence
des AVC ischémiques (p<0.0001). L’effet favo-
rable a été observé même chez les sujets sans
antécédent coronarien au moment de la rando-
misation (13).

L’effet des statines ne se manifeste qu’avec un
certain délai. Dans l’étude CARE, l’effet de la
pravastatine sur la réduction de l’AVC et de
l’AVC + AIT n’est devenu appréciable qu’après
trois ans et demi, tandis que l’effet sur les acci-
dents coronariens se marquait après un à deux
ans de traitement (33). Un délai similaire a été
observé dans l’étude Lipid (24, 33). Dans le
“Pravastatin Pooling Project” (PPP), cet effet
favorable s’observe après un an de traitement
(21). Seule, l’étude MIRACL a révélé une dimi-
nution du risque d’AVC à court terme (34).
L’atorvastatine (80 mg/j) administrée durant 16

semaines suivant un syndrome coronarien aigu
permet de réduire les AVC (mortels et non mor-
tels) de 46 % (p=0.04).

Toutes les études statines n’ont pas confirmé
cet effet favorable sur la prévention des AVC.
Ainsi l’étude PROSPER, déjà présentée dans la
revue (35), réalisée chez des personnes âgées
(70-82 ans) ayant déjà souffert d’une affection
cardiovasculaire (prévention secondaire) ou à
haut risque d’en développer une (prévention pri-
maire), avec un taux de cholestérol de 155 à 350
mg/l et suivies pendant trois ans (un temps d’ob-
servation relativement court), n’a révélé aucun
effet significatif de la pravastatine à la dose de
40 mg par jour sur la prévention des AVC (36).
Les AIT ont été réduits de 25 % sous traitement
(p=0.051, à la limite de la signification). Ces
résultats décevants sont vraisemblablement liés
au fait qu’il y a eu moins d’AVC qu’attendu tant
dans le groupe placebo que dans le groupe pra-
vastatine, réduisant ainsi la puissance statistique
de l’étude à révéler un effet de ce type. 

L’étude WOSCOP est également négative
(37). Elle n’a pas révélé de réduction significa-
tive de l’incidence des AVC, mais il s’agissait
essentiellement d’une étude de prévention pri-
maire réalisée chez des sujets indemnes de mala-
die vasculaire mais hypercholestérolémiques, et
relativement jeunes (45 à 64 ans). En prévention
primaire, les statines s’avèrent moins efficaces
qu’en prévention secondaire (38). 

DES STATINES POUR LE CERVEAU

Rev Med Liege; 58 : 10 : 621-627 623

TABLEAU I. PRINCIPALES ÉTUDES CLINIQUES RANDOMISÉES AVEC STATINES CONSIDÉRANT L’ACCIDENT VASCULAIRE CÉRÉBRAL COMME CRITÈRE
D’ÉVALUATION.

Etudes Statine & Préven- Critères d’inclusion N Age % Durée Cholestérol total Cholestérol Réduction
dose tion Moyen Homme moyenne (mg/dl) à la . LDL (mg/dl) (Tout1

(an) du suivi randomis - à la randomis. - AVC)
(année) % réduction % réduction

CARE (31,32) Pravastatine II Infarctus myocardique 4159 60 86 5 209 139 -32%
40 mg/j - 20% -32% (p=0.03)

LIPID (24,33) Pravastatine II Infarctus, Angor 9014 62 83 6.1 218 150 -23% 
40 mg/j instable

-18% -27% (p=0.02)

4S (23) Simvastatine II Angor; Infarctus 4444 59 81 5.4 260 189 -30%
20 mg/j (40) myocarde > 6 mois -26% -36% (p=0.024)

MIRACL (34) Atorvastatine I 24 à 48h après angor 3086 65 65 0.33 206 124 -46% 
80 mg/j instable ou infarctus (16 sem) ? -40% (p=0.04)

non transmural

WOSCOP (37) Pravastatine I Hyperlipémie 6595 55 100 4.9 274 192
40 mg/j II -20% -26% NS

Heart Protection Simvastatine I Maladie coronaire; 20536 (40-80) 75 5 227 131 -25%
Study (13) 40 mg/j II autre maladie artérielle -21% -29% (p<0.0001)

occlusive, Diabète 

PROSPER (36) Pravastatine I Maladie vasculaire avérée 5804 75 48 3 221 147
40 mg/j II ou risque augmenté ? -34% NS

(tabac, HTA, diabète)

1 : Mortel et non mortel 



Aucune de ces études n’a prévu l’AVC
comme critère d’efficacité primaire, si bien que
l’efficacité des traitements sur leur prévention a
peut-être été sous-estimée; c’est aussi ce qui
explique la relative faiblesse statistique de cer-
tains résultats. C’est pour contourner ces diffi-
cultés que différentes méta-analyses ont été
réalisées (tableau II). 

Une méta-analyse regroupant 3 grandes
études (WOSCOP, CARE, LIPID) a confirmé
sur un plus grand nombre de patients (19.788)
les résultats individuels en montrant une dimi-
nution significative de 20 % de tous les AVC
(p=0.01) (-22 % pour les études CARE et LIPID
combinées) chez les patients sous pravastatine
(21).

D’autres méta-analyses incluant des études
basées sur l’utilisation de différentes statines
confirment l’effet de cette classe de médica-
ments sur la prévention des AVC au sens large
(mortel et non mortel, ischémique et hémorra-
gique) (27, 38-40). 

Dans les études LIPID et CARE, plus de 80 %
des patients étaient également sous antiagré-
gants plaquettaires. L’effet favorable observé
avec les statines sur la prévention de l’AVC vient
donc s’additionner à celui des antiagrégants.

Une interaction médicamenteuse importante
dans le cadre du traitement des accidents vascu-
laires a récemment été rapportée par Lau et coll.
(41). Les patients avec maladie athéroscléreuse
sont susceptibles d’être traités à la fois par l’an-
tiagrégant plaquettaire clopidogrel et par une
statine pour hypercholestérolémie. Il s’avère que
l’atorvastatine à la dose de 40 mg/j inhibe com-
plètement l’activité antiplaquettaire du clopido-
grel évaluée ex vivo; cet effet s’explique
vraisemblablement par l’inhibition dose-dépen-
dante qu’exerce l’atorvastatine sur l’activité du
cytochrome P-450 3A4 qui joue également un
rôle clé dans la conversion du clopidogrel en sa
forme pharmacologiquement active. Par contre,

la pravastatine, une molécule hydrophile non
métabolisée par le cytochrome P-450, n’inhibe
pas l’activité antiagrégante du clopidogrel. Il
n’est pas encore établi si l’interaction atorvasta-
tine – clopidogrel a une traduction clinique.

STATINES ET PLAQUES D’ATHÉROME

L’athéromatose carotidienne est un important
facteur de risque d’AVC (42). Le suivi longitu-
dinal de sujets avec sténose de carotide a révélé
une corrélation entre la progression de la sténose
et les taux plasmatiques de cholestérol LDL
(43). Les statines exercent un effet favorable sur
les lésions athéroscléreuses qui a pu être démon-
tré cliniquement tant sur les artères coronaires
(44) que carotidiennes (45-49). 

Dans l’étude LIPID (47), l’épaisseur de la
paroi carotidienne mesurée par ultrasonographie
a diminué de 0,014 mm dans le groupe traité par
pravastatine et a augmenté de 0,048 mm dans le
groupe placebo. Ces résultats sont très similaires
à ceux obtenus avec la lovastatine après quatre
ans (46).

Le traitement par pravastatine ralentit aussi la
progression de l’épaississement de l’intima et de
la média de la carotide chez des sujets asympto-
matiques modérément hypercholestérolémiques
dans les six mois (48) ou les 3 ans (45) qui sui-
vent l’initiation du traitement. Les statines per-
mettent aussi de diminuer le recours aux
interventions de revascularisation cardiaque (23,
31-33), mais aussi les endartériectomies caroti-
diennes et autres revascularisations artérielles
périphériques (13).

STATINES ET DÉMENCES

Des données expérimentales et épidémiolo-
giques récentes suggèrent qu’il pourrait y avoir
un lien entre la maladie d’Alzheimer et le méta-
bolisme du cholestérol (50). Une diminution de
60-73 % de la prévalence de maladie d’Alzhei-
mer probable a été observée chez des patients
sous lovastatine ou pravastatine par rapport aux
patients prenant d’autres médicaments cardio-
vasculaires (51). Une autre étude a montré une
diminution relative de 71% de la probabilité
d’être cliniquement diagnostiqué dément ou
atteint de la maladie d’Alzheimer (52). Cette
question a spécifiquement été abordée dans les
études PROSPER et HPS. Durant les 3 et 5 ans,
respectivement, de suivi clinique, aucune diffé-
rence de déclin cognitif n’a été observée entre
les patients sous pravastatine ou simvastatine et
les patients sous placebo (13, 36).
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Méta-analyses Nbre d’études N = Réduction 
considérées tout AVC

PPP (21) 3 19.768 -20%
Pravastatine (p=0.01)

Bucher (40) 8 18.125 RRR 0.76
(≠ statines) (p>0.2)

Blauw (39) 13 études 20.438 -31%
(≠ statines) (p<0.001)

Hebert (27) 16 études 29.000 -29%
(≠ statines) (S)

Crouse (38) 14 études 19.518 -27%
(≠ statines) (p=0.001)

TABLEAU II. MÉTA-ANALYSE D’ÉTUDES CLINIQUES AVEC STATINES
CONSIDÉRANT L’ACCIDENT VASCULAIRE CÉRÉBRAL COMME CRITÈRE

D’ÉVALUATION



MÉCANISMES D’ACTION DES STATINES

Les effets des statines sont très certainement
dus à leurs propriétés hypolipémiantes, ce qui
n’exclut pas que d’autres mécanismes d’action
puissent intervenir.

En effet, il est intéressant de remarquer que
l’effet des statines sur la réduction du risque de
nouvel accident vasculaire est observé même
chez les patients dont le taux de cholestérol est
peu élevé au départ (13), voire même en dessous
des valeurs proposées dans les guidelines (100
mg/dl (53), ou 116 mg/dl (54)).

Il est possible que l’effet des statines sur la
diminution du risque d’AVC résulte de leur effet
sur l’athérosclérose coronaire. En limitant le
risque de nouvel infarctus du myocarde, les sta-
tines préviennent la détérioration de la fonction
systolique ventriculaire, un mécanisme impor-
tant de l’AVC cardio-embolique (27, 30, 55).

Les statines sont pléiotropes et agissent peut-
être aussi à des niveaux plus fondamentaux.
Elles ont plusieurs propriétés qui peuvent poten-
tiellement modifier l’évolution de la maladie
cérébro-vasculaire (56, 57). Leurs effets béné-
fiques sur la physiologie vasculaire comprend la
stabilisation de la plaque d’athérome et l’inhibi-
tion des processus inflammatoires qui s’y pro-
duisent, l’amélioration de la fonction
endothéliale, et une activité anti-agrégante pla-
quettaire (58, 59). 

Les statines exercent aussi un effet inhibiteur
à différentes étapes de la coagulation intrinsèque
(60), et corrigeraient l’augmentation de poten-
tiel thrombogène des plaquettes associées à l’hy-
perlipémie (61).

Les statines pourraient également protéger
contre l’AVC en améliorant le flux sanguin vers
la zone ischémiée et en rendant le parenchyme
cérébral plus résistant à l’ischémie. Cette pro-
tection est médiée en partie par la surexpression
de la synthétase de l’oxyde nitrique (NO) endo-
théliale (62, 63). Le NO exerce des effets pro-
tecteurs en atténuant la réponse inflammatoire
accompagnant l’ischémie cérébrale, par ses pro-
priétés anti-oxydantes qui améliorent le stress
oxydatif accompagnant l’ischémie, en inhibant
l’agrégation plaquettaire, et par ses effets vaso-
dilatateurs entre autres. Expérimentalement,
chez la souris normocholestérolémique, le traite-
ment prophylactique par statines permet d’aug-
menter le débit sanguin cérébral et de réduire le
volume de l’infarctus cérébral, et d’améliorer
ainsi la fonction neurologique, de manière dose-
dépendante (62-64).

CONCLUSIONS

A ce jour, les traitements par statines ont
révélé de manière fort constante, dans diffé-
rentes larges études, une efficacité dans la pré-
vention secondaire des AVC chez des patients
dont la grande majorité était atteinte d’une mala-
die coronarienne. Ces patients ne sont pas réel-
lement représentatifs de la population des AVC,
dans laquelle l’incidence de la maladie coronaire
est inférieure à 50 % et qui ont des hyperlipé-
mies généralement modérées. Dès lors, pour
déterminer formellement si les statines sont effi-
caces dans la prévention secondaire de l’AVC,
des données supplémentaires devront être ras-
semblées au cours de nouvelles études prospec-
tives spécifiquement concues pour détecter
l’effet bénéfique des statines dans la maladie
cérébrovasculaire, comme l’étude SPARCL tou-
jours en cours (66). 

Il faut souligner que les chiffres de réduction
de risque indiqués sont basés sur une analyse
“intention de traitement”, ce qui signifie que
l’importance de l’effet bénéfique chez les sujets
“compliants” est vraisemblablement plus mar-
quée. 

La réduction de risque observée avec les sta-
tines est du même ordre de grandeur que celle
observée pour l’AVC avec les antiagrégants
chez les patients après un infarctus (67).

Il est dès lors justifié de recommander la pres-
cription de statines en prévention secondaire de
l’AVC après un infarctus du myocarde ou après
un premier AVC, particulièrement si les taux de
cholestérol total et/ou de cholestérol LDL sont
supérieurs aux normes. Même si certaines molé-
cules ont davantage été étudiées que d’autres, les
données dont nous disposons actuellement ne
permettent pas de penser qu’une statine est plus
efficace qu’une autre pour cet objectif. Cer-
taines considérations pharmacologiques (voies
de métabolisation) peuvent cependant influencer
le choix de la prescription. 
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