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Comment je traite...
une hypercholestérolémie en première intention : 

statine seule ou combinaison ézétimibe-statine d’emblée ?

First-line treatment of hypercholesterolemia : start with 
statin monotherapy or ezetimibe-statin combination ?

Summary : Hypercholesterolemia, especially LDL-C («Low-
Density-Lipoprotein - Cholesterol»), is a major cardiovas-
cular risk factor, especially for coronary artery disease.  
Patients at high or very high cardiovascular risk should 
reach LDL concentrations as low as possible («the lower, 
the better»), with a reduction of at least 50 % from baseline 
levels according to the most recent guidelines, especially 
those in secondary prevention. An ezetimibe-statin com-
bination most often allows to reach this goal thanks to a 
complementary action. The objectives of this article are to 
remind the dual actions of these two medications, to sum-
marize the clinical evidence showing not only a remarkable 
cholesterol-lowering effect but also a reduction in cardio-
vascular events in both controlled trials and observational 
real-life studies, to specify the positioning of this combined 
oral therapy in the last international guidelines and to men-
tion pharmaceutical specialties that combine ezetimibe with 
a statin available for the practitioner.
Keywords : Combined therapy - Hypercholesterolemia  - 
Ezetimibe  - Cardiovascular protection - Statin 

Résumé : L’hypercholestérolémie, en particulier le LDL-C 
(«Low-Density-Lipoprotein - Cholesterol»), est un facteur 
de risque cardiovasculaire, notamment coronarien, majeur. 
Les patients à haut ou très haut risque cardiovasculaire 
doivent atteindre des concentrations de LDL les plus 
basses possibles (concept du «the lower, the better»), 
avec une diminution d’au moins 50 % des valeurs de base 
selon les dernières recommandations, tout particulière-
ment ceux en prévention secondaire. Une combinaison  
ézétimibe-statine permet souvent d’atteindre cet objectif 
grâce à une action complémentaire. Le but de cet article 
est de rappeler la dualité des mécanismes d’action de 
ces deux approches, de résumer les évidences cliniques 
montrant non seulement un remarquable effet hypocholes-
térolémiant mais aussi une réduction des événements car-
diovasculaires dans les essais cliniques et dans les études 
observationnelles de vraie vie, de préciser la position de 
cette combinaison thérapeutique orale dans les dernières 
recommandations internationales et de mentionner les 
spécialités pharmaceutiques associant l’ézétimibe à une 
statine mises à la disposition du praticien.
Mots-clés : Combinaison thérapeutique - Hyper- 
cholestérolémie - Ézétimibe - Protection cardio- 
vasculaire - Statine 
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tablement les médicaments les plus performants, 
ils ne sont positionnés qu’en seconde intention 
après une combinaison ézétimibe-statine (6). 

Cet article se focalise donc sur cette combi-
naison thérapeutique de première intention. Il 
rappelle la complémentarité des mécanismes 
d’action d’une statine et de l’ézétimibe, résume 
les évidences cliniques montrant non seulement 
un remarquable effet hypocholestérolémiant, 
mais aussi une réduction des événements car-
diovasculaires (CV) dans les essais cliniques 
et dans les études observationnelles de vraie 
vie, discute le choix entre une monothérapie 
par une statine puissante ou une combinaison 
ézétimibe-statine d’emblée, précise la position 
de cette combinaison thérapeutique orale dans 
les dernières recommandations internationales 
et mentionne les spécialités pharmaceutiques 
associant l’ézétimibe à une statine disponibles 
dans la pratique clinique en Belgique. 

La question principale qui reste en suspens 
est de savoir s’il convient de recourir à une 
combinaison ézétimibe-statine plutôt qu’à une 
monothérapie par statine (avec l’ajout secondai-
rement de l’ézétimibe, si nécessaire) chez les 
patients à très haut risque, par exemple ceux 
avec MCVA avérée ou dans les suites d’un syn-
drome coronarien aigu.

Introduction

Le cholestérol LDL («Low-Density-Lipopro-
tein») ou LDL-C représente un facteur de risque 
majeur d’athérosclérose, comme l’a bien montré 
un ensemble d’études convergentes épidémio-
logiques, pharmacocliniques et génétiques de 
randomisation mendélienne (1). Il en résulte le 
concept bien connu de «the lower, the better». 
Pour obtenir cet objectif, en particulier chez les 
patients avec maladie cardiovasculaire athéroma-
teuse (MCVA) établie (prévention dite secondaire) 
ou à haut ou très haut risque d’en développer une 
(prévention dite primaire), il convient de recourir 
à des traitements pharmacologiques de plus en 
plus performants (2). Si les médicaments ciblant 
la PCSK9, soit par anticorps monoclonaux (aliro-
cumab, évolocumab) (3, 4), soit par la technique 
du siARN (inclisiran) (5), représentent incontes-
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Rapport bénéfices/risques  
des statines

Les statines ont prouvé leur efficacité non 
seulement pour faire baisser les concentrations 
de LDL-C, mais aussi pour réduire les événe-
ments majeurs liés à une MCVA. Il est classique 
de distinguer les statines en fonction de leur 
puissance hypocholestérolémiante, modérée  
(pravastatine, simvastatine) ou forte  
(atorvastatine, rosuvastatine). Chez les patients 
à haut ou très haut risque CV chez lesquels les 
concentrations de LDL-C sont éloignées des 
valeurs cibles, il est recommandé de donner la 
préférence à une statine puissante, avec une 
titration posologique appropriée, pour atteindre 
les objectifs thérapeutiques (7, 8).

Les statines peuvent être associées à des 
manifestations indésirables dont les plus fré-
quemment rapportées sont les plaintes mus-
culaires (généralement simples myalgies, plus 
rarement myopathies vraies). Même si ces 
effets secondaires sont très souvent surestimés 

dans la pratique clinique (9), leur survenue peut 
conduire à interrompre le traitement par statine 
ou, à tout le moins, réduire la posologie quoti-
dienne, ou encore, à ne pas pouvoir titrer jusqu’à 
une dose thérapeutique optimale. Un effet méta-
bolique inattendu a également été rapporté, à 
savoir une légère augmentation de l’incidence 
de nouveaux cas de diabète de type 2 chez des 
patients déjà à risque (syndrome métabolique, 
glycémie limite haute) (10). Cet effet secondaire 
reste cependant mineur et ne doit pas occulter 
l’effet cardioprotecteur majeur des statines. 

Mode d’action et apport  
de l’ézétimibe

Le LDL-C circulant provient de deux sources : 
d’une part, une origine intestinale, suite à la 
résorption des aliments (contribution : environ 
30 %), et d’autre part, une origine hépatique, 
suite à la production de lipoprotéines à très 
faible densité («Very-Low Density Lipoproteins 
ou VLDL») qui vont être progressivement dégra-
dées en LDL (contribution : environ 70 %). Ce 
LDL-C peut être recapté par le foie via des 
récepteurs spécifiques reconnaissant l’Apo  B 
liée aux particules LDL. Les statines permettent 
une surexpression de ces récepteurs à la sur-
face membranaire en bloquant la synthèse 
endogène de cholestérol par les hépatocytes, 
ce qui explique leur remarquable effet hypocho-
lestérolémiant. 

La voie alimentaire peut être partiellement 
endiguée par le suivi d’un régime évitant, 
autant que possible, les graisses saturées. Le 
cholestérol alimentaire est résorbé par les cel-
lules intestinales via une protéine spécifique, la  
Niemann-Pick protéine, qui peut être sélec-
tivement inhibée par l’ézétimibe (11). Ainsi, 
l’ézétimibe exerce une action différente, mais 
complémentaire, de celle des statines et, en 
conséquence, potentialise l’effet hypocholes-
térolémiant de ces dernières. La combinaison 
ézétimibe-statine enrichit l’arsenal thérapeu-
tique pour prévenir les complications de la MCVA  
(7, 8) (Figure 1). 

Données épidémiologiques

Deux grandes études observationnelles sur 
de larges cohortes, suivies soit en Europe (12), 
soit aux Etats-Unis (13), ont fourni des données 
précises quant à l’utilisation des médicaments 
hypocholestérolémiants dans des conditions de 
vraie vie. 

Figure 1. Illustration de la complémentarité  
des effets hypocholestérolémiants et cardio­

vasculaires de l’ézétimibe et d’une statine

LDL-C : cholestérol LDL. MCVA : maladie cardiovasculaire  
athéromateuse. 
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L’étude européenne DA VINCI a recruté 5.888 
patients (3.000 en prévention primaire et 2.888 
en prévention secondaire), fournissant des don-
nées épidémiologiques récoltées en 2017-2018 
dans 18 pays (12). Seulement 33 % (intervalle 
de confiance [IC] à 95 % 32-35) des patients 
atteignaient la cible de LDL-C recommandée par 
les sociétés scientifiques en 2019 (8). Des sta-
tines de haute intensité en monothérapie étaient 
utilisées chez 20 % des patients en prévention 
primaire jugés à très haut risque CV et chez 
38 % des patients en prévention secondaire.  
Seulement 17 % et 22 %, respectivement, de 
ces patients atteignaient les cibles de LDL-C 
recommandées en 2019. Il est à noter que très 
peu de patients (9 %) bénéficiaient d’une com-
binaison ézétimibe-statine (d’intensité modé-
rée ou haute). Dans ce sous-groupe, 53 % des 
personnes en prévention primaire et 20 % en 
prévention secondaire atteignaient les objectifs 
fixés en 2019 (12).

Dans l’étude américaine GOULD qui a inclus 
5.006 patients avec une MCVA sous traitement 
hypocholestérolémiant, une intensification s’est 
avérée nécessaire lors d’un suivi de 2 ans (13). 
Parmi les cohortes avec un LDL-C ≥ 100 mg/
dL et entre 70 et 99 mg/dL, le traitement n’a été 
optimisé que chez 22,4 % et 14,4 %, respective-
ment. L’intensification a fait appel à une mono-
thérapie par statines (statines plus puissantes 
ou augmentation de la posologie) chez 6,4 % et 
6,3 % des patients, respectivement, et par l’ajout 
d’ézétimibe chez seulement 6,8 % et 4,5 %, res-
pectivement (par ailleurs, 6,3 % et 2,2 %, res-
pectivement, ont bénéficié d’un inhibiteur de la 
PCSK9). Dans cette étude, chez les patients 
avec une MCVA et un contrôle suboptimal du 
LDL-C, seulement 17,1 % ont bénéficié d’une 
intensification après deux années et deux tiers 
sont restés avec un LDL-C > 70 mg/dL (13) (un 
seuil pourtant encore au-dessus de la cible main-
tenant recommandée chez les patients avec une 
MCVA établie, à savoir < 55 mg/dL) (7, 8). 

Au vu de ces observations, il apparaît que de 
nombreux patients à haut/très haut risque CV 
n’atteignent pas les objectifs en termes de LDL-C 
et que le recours à l’ézétimibe reste encore rela-
tivement limité dans la pratique clinique.

Efficacité sur le profil lipidique 

Essais cliniques

Plusieurs essais cliniques contrôlés ont com-
paré les effets hypocholestérolémiants d’une 
combinaison ézétimibe-statine à une mono-

thérapie par statine. Les résultats ont été résu-
més dans plusieurs méta-analyses. Dans 
une méta-analyse de 11 essais contrôlés en 
double-aveugle, les effets hypocholestérolé-
miants se sont révélés plus importants chez les 
patients traités par une combinaison ézétimibe- 
statine (n = 994) que chez ceux traités par une 
double dose de statine  (n = 932) : différences 
moyennes pondérées en LDL-C (-13,14 mg/dL; 
IC 95 % -16,83, - 9,44, P = 0,00001) et en cho-
lestérol total (-23,79 mg/dL; IC 95 %, -38,65, 
-8,93, P = 0,002), sans différence significative 
concernant le cholestérol HDL (14).

Dans une méta-analyse de 18 essais contrô-
lés, les effets hypolipidémiants ont été compa-
rés chez des sujets traités par une combinaison 
d’ézétimibe et d’une statine d’intensité faible 
ou modérée versus chez ceux traités par une 
statine d’intensité élevée. Elle a confirmé une 
supériorité de la combinaison par rapport à la 
monothérapie en ce qui concerne les diminu-
tions des concentrations de LDL-C, de choles-
térol total, de triglycérides et de la C-réactive 
protéine hautement sensible (hs-CRP) (15). 
Dans une autre méta-analyse de 11 essais  
(n = 2.007), l’ajout d’ézétimibe à une monothé-
rapie par statine de haute intensité permet une 
réduction supplémentaire des concentrations 
de LDL-C (-14,0 %; IC 95 % : -17,8 à -10,2;  
P < 0,001) (16).

Par ailleurs, il a été rapporté, dans une ana-
lyse rassemblant 27 essais cliniques et un 
total de 21.671 patients, que la variabilité de la 
réponse en LDL-C était moins marquée avec 
une combinaison ézétimibe-statine qu’avec une 
monothérapie par statine (17).

Études observationnelles

Plusieurs études ont comparé l’efficacité de 
la combinaison fixe ézétimibe-statine par rap-
port à une statine seule dans des conditions 
de vraie vie correspondant à la pratique cli-
nique. La supériorité hypocholestérolémiante 
de la combinaison ézétimibe-statine par rap-
port à une monothérapie, même avec une sta-
tine à haute intensité, a été confirmée en vie 
réelle dans différentes populations, par exemple 
chez des patients à haut risque CV (18), sou-
mis à une revascularisation coronaire par voie  
percutanée (19), ou encore, présentant un syn-
drome coronarien aigu (20).
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Effets protecteurs  
cardiovasculaires

Essais cliniques

L’étude IMPROVE-IT («IMProved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial») a inclus 18.144 patients atteints d’un 
syndrome coronarien aigu (STEMI, NSTEMI, 
angor instable) dans les 10 jours précédant le 
recrutement et présentant un taux de LDL-C 
de 50 à 100 mg/dL (sous statine) ou de 50 à  
125  mg/dL (sans statine) (21). L’objectif était 
de tester l’efficacité de la simvastatine 40 mg 
vis-à-vis de l’association simvastatine 40 mg et 
ézétimibe 10 mg dans un essai randomisé en 
double aveugle. Le critère primaire comportait 
les décès CV, l’infarctus du myocarde, l’acci-
dent vasculaire cérébral, les hospitalisations 
pour angor instable et les revascularisations 
coronaires. Après un suivi médian de 6 années, 
l’ajout d’ézétimibe au traitement a entraîné une 
chute plus marquée du LDL-C (valeur atteinte 
53,2 versus 69,9 mg/dl, P < 0,001) et une amé-
lioration supplémentaire du pronostic (réduction 
du risque relatif de survenue du critère princi-
pal : -6,4 %, P = 0,016). Cette bithérapie n’a 
pas montré d’effet indésirable significatif, ce 
qui confirme la sécurité d’emploi de l’ézétimibe 
ajouté à une statine (22). 

Au vu de ces résultats, dans le syndrome 
coronarien aigu, la prescription d’ézétimibe doit 
être envisagée (classe IIA, niveau d’évidence B) 
chez les patients avec un LDL-C ≥ 70 mg/dl mal-
gré une dose maximale tolérée de statine (voir 
recommandations plus loin) (22, 23).

RACING, une étude de non-infériorité rando-
misée en ouvert réalisée en Corée, a comparé 
les effets de protection CV d’un traitement par 
ézétimibe 10 mg combiné à la rosuvastatine  
10 mg (n = 1.894 patients) à un traitement par 
rosuvastatine 20 mg (n = 1.886) chez des patients 
avec MCVA. La thérapie combinée s’est avérée 
plus efficace pour abaisser le taux de LDL-C 
en-dessous de 70 mg/dL (P < 0,0001), avec 
moins d’arrêts pour intolérance. Cependant, 
après un suivi de trois années, il n’y a pas eu 
de différence significative en termes de réduc-
tion de l’incidence des événements CV majeurs 
entre les deux groupes (différence absolue :  
-0,78 %; IC 90 % -2,39 à 0,83) (24).

Dans l’étude PL-ACS, le pronostic des 
patients avec un syndrome coronarien aigu a 
été comparé dans deux groupes appariés trai-
tés soit par une monothérapie par atorvastatine 
ou rosuvastatine (n = 768), soit par une combi-

naison ézétimibe plus statine (n = 768). Après 
un suivi de trois années, une réduction significa-
tive de la mortalité toutes causes a été observée 
avec la combinaison par rapport à la monothé-
rapie (odds ratio = 0,526; IC 95 % 0,378-0,733), 
avec une réduction du risque absolu de 4,7 % 
et un nombre de sujets à traiter pour éviter un 
décès de seulement 21 patients (25).

Une méta-analyse de sept essais cliniques 
a enrôlé un total de 28.191 patients. Après un 
suivi moyen de cinq années, l’ajout d’ézétimibe 
a entraîné une plus grande réduction des évé-
nements CV majeurs chez les personnes avec 
diabète par rapport à celles sans diabète (risque 
relatif, 0,84 versus 0,93; P pour hétérogénéité 
= 0,012) (26). Ces résultats confirment l’intérêt 
de la combinaison ézétimibe-statine dans la 
population diabétique, dont on connaît le haut 
risque CV (27).

Études observationnelles

Une vaste étude observationnelle a été 
menée chez 111.954 Vétérans américains avec 
une maladie coronarienne objectivée par une 
coronarographie. Après 8 mois de suivi, l’uti-
lisation d’ézétimibe restait très faible (1,1 %) 
alors que les concentrations de LDL-C restaient 
≥ 70 mg/dL chez 52,1 % des patients. De façon 
intéressante, l’optimisation d’un traitement par 
statine avec l’ajout d’ézétimibe a été associée 
à une réduction du risque absolu de 1,8  % 
(IC 95  % 1,2 - 2,4 %) pour les décès, 1,1 % 
(0,9 - 1,3  %) pour les infarctus du myocarde, 
0,3 % (0,2 - 0,4 %)  pour les accidents cérébro- 
vasculaires et 3,1 % (2,6 - 3,6 %) pour les pro-
cédures de revascularisation coronaire, après 
un suivi de quatre années (28).

Dans une étude nationale coréenne chez 
des patients avec un syndrome coronarien aigu 
suivis entre 2013 et 2019 (10.723 paires appa-
riées), un traitement combinant de l’ézétimibe à 
une statine d’intensité modérée a été associé 
à une réduction significative des événements 
CV majeurs en comparaison avec un traitement 
par statine d’intensité élevée (hasard ratio 0,85;  
IC 95 % 0,78 - 0,92, P < 0,001) (20).

Dans une analyse de huit études comportant 
136.893 patients (la moitié environ avec diabète 
et l’autre moitié sans diabète) et après un suivi 
moyen de 45 mois, la prévalence de MCVA a été 
significativement plus basse avec la combinai-
son ézétimibe-statine par rapport à une mono-
thérapie par statine chez les patients diabétiques 
(RR = 0,69; IC 95 % 0,67 - 0,73; P < 0,00001) 
comme chez les patients non diabétiques (rap-
port de risque ou RR = 0,68; IC 95 % 0,52 - 0,90;  
P = 0,006) (29).
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Résumé des dernières  
recommandations

Les recommandations américaines, publiées 
en 2019, indiquent que, chez les patients à très 
haut risque de MCVA qui gardent une concen-
tration de LDL-C ≥ 70 mg/dL sous une dose 
maximale tolérée de statine, il est raisonnable 
d’ajouter de l’ézétimibe (7). De même, dans les 
guidelines européennes de 2020, il est men-
tionné que si la valeur cible de LDL-C n’est pas 
atteinte après seulement 4 à 6 semaines avec 
une dose de statine maximale tolérée, l’addi-
tion d’ézétimibe est recommandée (classe de 
recommandation I, niveau B) (8). Cette posi-
tion en seconde intention de l’ézétimibe a été 
confirmée dans des recommandations de la 
Société Européenne de Cardiologie publiées 
en 2021 concernant la prévention des MCVA 
(30). Comme discuté dans la première partie 
épidémiologique de cet article, force est de 
reconnaître que ces stratégies rapides d’inten-
sification sont très rarement appliquées dans 
les conditions de vraie vie, tant en Europe (12) 
qu’aux Etats-Unis (13). Une des raisons réside 
dans l’inertie thérapeutique, un phénomène 
bien connu en pratique clinique, notamment 
dans le contrôle des facteurs de risque des 
MCVA (31).

Dans le syndrome coronarien aigu, comme 
déjà mentionné suite aux résultats de  
IMPROVE-IT, la prescription d’ézétimibe doit 
être envisagée (classe IIA, niveau d’évidence 
B) chez les patients avec un LDL-C ≥ 70 mg/
dL malgré une dose maximale tolérée de sta-
tine (22, 23). Dans le dernier consensus de plu-
sieurs sociétés scientifiques concernant la prise 
en charge du syndrome coronarien aigu, publié 
en 2022, il est mentionné qu’une combinaison 
d’emblée d’ézétimibe-statine paraît raisonnable 
(32). Il existe, de fait, de plus en plus d’argu-
ments, en faveur d’une bithérapie d’emblée 
dans les suites d’un syndrome coronarien aigu, 
stratégie qui est proposée comme une nouvelle 
approche (33).

Spécialités combinant ézétimibe-
statine commercialisées  
en Belgique

Plusieurs spécialités associant une dose 
variable de statine et une dose fixe d’ézétimibe 
(10 mg) sont commercialisées en Belgique : 
une comporte la simvastatine (Inegy®) (34), une 
autre l’atorvastatine (Atozet®) (35) et trois  la  

rosuvastatine (Cholecomb®, Myrosor®, 
Suvezen®) (6) (Tableau I). Certaines combinai-
sons génériques sont également disponibles.

Les conditions de remboursement de l’ézé-
timibe et des combinaisons fixes d’ézétimibe 
et de statine ont été modifiées, passant de 
la catégorie Bf (chapitre IV) à la catégorie B 
(chapitre I) pour le traitement de l’hypercholes-
térolémie primaire. Cette simplification adminis-
trative devrait favoriser une utilisation optimale 
des traitements hypocholestérolémiants chez 
les patients à haut et très haut risque de MCVA.

Conclusion

La combinaison d’ézétimibe à une statine 
puissante permet de réduire le LDL-C d’au 
moins 50 % dans la majorité des cas d’hyper-
cholestérolémie isolée. Deux stratégies thé-
rapeutiques sont possibles : soit commencer 
par une statine seule et ajouter secondaire-
ment l’ézétimibe si la cible de LDL-C n’est pas 
atteinte, soit démarrer d’emblée avec la combi-
naison fixe. Les deux approches donnent des 
résultats sensiblement équivalents à la condi-
tion de ne pas tomber dans le piège de l’iner-
tie clinique qui conduirait à maintenir la statine 
seule, éventuellement à une posologie titrée 
au maximum, alors que la cible thérapeutique 
n’est pas atteinte. 

Il existe de plus en plus d’arguments pour 
recourir d’emblée à une combinaison ézétimibe-
statine, en particulier chez les patients à très 
haut risque, ceux avec une MCVA démontrée, 
a fortiori dans les suites d’un syndrome corona-
rien aigu. 

Statine Ézétimibe Spécialités

Simvastatine 20, 40 et 80 mg 10 mg Inegy®

Atorvastatine 10, 20, 40, 80 mg 10 mg Atozet®

Rosuvastatine 10 ou 20 mg 10 mg Cholecomb®

Rosuvastatine 10 ou 20 mg 10 mg Myrosor®

Rosuvastatine 10, 20 ou 40 mg 10 mg Suvezen®

Tableau I. Spécialités combinant l’ézétimibe  
à une statine
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Comment je traite... une hypercholestérolémie en première intention : statine seule ou combinaison ézétimibe-statine d’emblée ? 
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