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Cibler les dyslipidémies  
en prévention primaire des maladies 

CardiovasCulaires

targeting dyslipidaemia in primary prevention of  
CardiovasCular disease

summary : Prevention of cardiovascular disease remains a 
key-objective from a health care point of view. The present 
article focuses on primary prevention, i.e. to prevent a first 
cardiovascular event among at-risk people. The first step 
is to evaluate the cardiovascular risk level (low to mode-
rate, high, very high), which allows to fix target goals. It is 
especially the case regarding the management of dyslipi-
daemias. Lipid abnormalities are considered as a major 
coronary risk factor (especially, LDL or even better non-
HDL cholesterol according to recent guidelines). Theore-
tically, it is quite easy to control this risk factor thanks to 
available lipid-lowering drugs, yet this goal remains insuf-
ficiently reached in clinical practice. The second step is 
to prescribe, in addition to life-style measures, the best 
pharmacological treatment. In most cases, it is a statin that 
should be well titrated, eventually combined with ezetimibe 
and/or bempedoic acid, to reach the set objectives. Finally, 
it is important to convince the at-risk individual by provi-
ding the valuable information regarding the benefits/risks 
ratio of the therapy and to verify a good drug compliance 
in the long run. Indeed, as dyslipidaemia is asymptomatic, 
people in primary prevention too easily tend to neglect (and 
eventually stop) the valuable therapy, also because statins 
have been widely (yet unfairly) criticized by some people 
in recent years.  
Keywords : Atherogenic dyslipidaemia - Cardiovascu-
lar primary prevention - Cardiovascular risk - Coronary 
artery disease - Hypercholesterolaemia

résumé : La prévention des maladies cardiovasculaires 
reste un objectif prioritaire de santé publique. Cet article 
fait le point sur la prévention primaire, à savoir prévenir 
un premier événement chez des personnes considérées 
comme à risque. La première étape consiste à évaluer le 
niveau du risque (faible à modéré, élevé, très élevé), ce 
qui permet de fixer des objectifs thérapeutiques. C’est par-
ticulièrement le cas en ce qui concerne la prise en charge 
des dyslipidémies. Celles-ci sont considérées comme un 
facteur de risque coronarien majeur (en particulier l’aug-
mentation du cholestérol LDL, ou encore mieux du non-
HDL d’après les dernières recommandations). Ce facteur 
de risque est, en théorie, assez facilement modifiable avec 
les médicaments à notre disposition, mais reste insuffi-
samment contrôlé dans la pratique clinique. La seconde 
étape consiste à prescrire, en complément des mesures 
hygiéno-diététiques, le traitement pharmacologique le 
plus adéquat, en général une statine correctement titrée 
et éventuellement combinée à de l’ézétimibe et/ou à de 
l’acide bempédoïque, pour atteindre les objectifs fixés. 
Il convient, enfin, de convaincre la personne à risque en 
lui expliquant le rapport bénéfices/risques du traitement 
proposé et de s’assurer qu’une bonne observance théra-
peutique soit maintenue au long cours. En effet, comme la 
dyslipidémie est asymptomatique, la personne en préven-
tion primaire a trop facilement tendance à négliger, voire 
abandonner, ce traitement, d’autant plus que les statines 
ont été largement (mais injustement) décriées par certains 
ces dernières années.
mots-Clés : Coronaropathie - Dyslipidémie athérogène 
- Hypercholestérolémie - Prévention cardiovasculaire 
primaire - Risque cardiovasculaire

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
métaboliques, CHU Liège, Belgique.

pertension artérielle, le diabète sucré et les dys-
lipidémies. Plusieurs d’entre eux sont discutés 
dans d’autres articles de ce numéro thématique 
consacré à la médecine préventive. Le pré-
sent article sera dédié à la prise en charge des 
dyslipidémies pour la prévention primaire des 
maladies CV, en ciblant plus particulièrement 
les patients présentant un risque élevé et très 
élevé. La prévention secondaire est abordée 
dans un autre article par l’équipe de cardiolo-
gie (3). Pour optimiser son efficacité, la prise en 
charge doit cibler l’ensemble des FRCV. Cepen-
dant, il est reconnu que l’hypercholestérolémie 
représente un FRCV majeur, en particulier de 
coronaropathie. Par ailleurs, c’est sans doute le 
FRCV le plus facile à maîtriser au vu des médi-
caments remarquablement actifs dont dispose 
le corps médical actuellement (4). Cependant, 
une grande enquête multinationale européenne 
(DA VINCI) a montré que de nombreux patients 
en prévention primaire à haut ou très haut 
risque CV maintiennent des taux de cholestérol  
LDL («Low-Density Lipoprotein») ou LDL-C 
au-dessus des cibles recommandées en 2019 

introduCtion

Les maladies cardiovasculaires (CV) repré-
sentent toujours une des causes principales 
de morbi-mortalité dans nos pays. Depuis une 
vingtaine d’années, on assiste à une diminu-
tion progressive grâce à une meilleure prise 
en charge des facteurs de risque cardiovascu-
laire (FRCV), mais cette réduction a tendance 
à s’atténuer ces dernières années suite à un 
contrôle encore insuffisant de ces derniers (1). 
Ceux-ci sont très nombreux. On distingue clas-
siquement les FRCV non modifiables (dont la 
génétique, l’ethnie, le sexe et l’âge) et les FRCV 
modifiables. Dans une optique de prévention, 
c’est évidemment ces derniers qu’il convient de 
cibler (2). Les principaux sont le tabagisme, l’hy-
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(5).  Ces résultats relativement décevants ont 
été confirmés dans une autre enquête (SAN-
TORINI) sur plus de 9.000 personnes euro-
péennes. Elle a conclu que 80 % des patients 
à haut ou très haut risque n’atteignent pas les 
objectifs fixés en 2019 par l’ESC/EAS («Euro-
pean Society of Cardiology/ European Atheros-
clerosis Society»). Les raisons principales sont 
une sous-estimation du risque CV par les prati-
ciens et une sous-utilisation des combinaisons 
médicamenteuses par les patients (6).

CalCul du risque  
CardiovasCulaire

Le calcul du risque CV se base sur la table 
SCORE que nous avons déjà commentée dans 
un article de la revue il y a 20 ans ! (7). La pre-
mière version intégrait quelques paramètres 
simples : le genre, l’âge, le niveau de choles-
térol total, la valeur de pression artérielle systo-
lique, l’existence d’un tabagisme ou non. Depuis 
lors, les grands principes sont restés identiques, 
mais diverses adaptations importantes ont été 
apportées dans le SCORE2 publié en 2021. 
Les adaptations visent à mieux cerner le risque 
CV en prévention primaire (8). Premièrement, 
SCORE2 prend en compte le risque de présen-
ter une complication CV majeure dans les 10 
ans au lieu de la mortalité totale (comme dans 
le SCORE initial). Cette modification permet 
d’avoir une meilleure estimation de l’ensemble 
du risque CV et, donc, de la charge globale 
liée aux maladies CV, à la fois pour le patient 
et pour la société. Deuxièmement, le paramètre 
lipidique considéré n’est plus le cholestérol total, 
mais bien le cholestérol non-HDL («High-Density 
Lipoprotein») qui reprend l’ensemble du choles-
térol présent dans les lipoprotéines athérogènes 
dont le LDL-C (voir plus loin). Troisièmement, le 
seuil d’événements pour déterminer le niveau 
de risque est maintenant différent en fonction de 

l’âge (Tableau I). Cette adaptation sera discutée 
et justifiée plus loin dans les chapitres consa-
crés aux populations jeune ou âgée. 

Rappelons que la table SCORE2 ne concerne 
pas les patients en prévention secondaire (tous 
considérés comme à très haut risque CV) (3).  Elle 
n’est pas applicable, non plus, aux sujets avec 
une comorbidité comme un diabète (notamment 
de type 2 : DT2), une maladie rénale chronique 
(MRC) ou encore une hypercholestérolémie 
familiale (HF) : populations spéciales qui, bien 
que n’ayant jamais présenté d’événement CV 
(prévention primaire), sont considérées à haut 
ou très haut risque indépendamment du niveau 
de SCORE2, comme discuté plus loin dans l’ar-
ticle (2).

Pour décider des cibles lipidiques, les indi-
vidus ont d’abord été classés en quatre sous-
groupes en fonction de leur niveau de risque : 
faible (< 1 %), modéré (entre ≥ 1 % et < 5 %), 
élevé (entre ≥ 5 % et < 10 %) et très élevé 
(≥ 10 %) (9).  Dans les dernières recommanda-
tions de l’ESC publiées en 2021, la classification 
a été réduite à trois catégories de risque : faible 
à modéré, élevé et très élevé, avec des seuils 
ajustés pour l’âge (Tableau I) (2).

types de dyslipidémies

Les dyslipidémies comportent plusieurs 
phénotypes en fonction des lipoprotéines qui 
les composent (Figure 1). Les particules les 
plus athérogènes sont le LDL, le non-HDL 
et la lipoprotéine(a). Le cholestérol non-HDL 
englobe l’ensemble du cholestérol à l’exception 
du cholestérol HDL. La lipoprotéine(a) [Lp(a)] 
est constituée d’une particule LDL liée de 
manière covalente à une apolipoprotéine (a). 
Les LDL et la Lp(a) contiennent toutes les deux  
l’apolipoprotéine B (Apo-B), intervenant dans la 
pénétration du cholestérol dans la paroi artérielle.

Tableau I. Catégories de risque cardiovasculaire basées sur le SCORE2 et ajustées en fonction de 
l’âge chez des personnes apparemment saines. Adapté des références (2) et (8)

Catégories Attitudes < 50 ans 50-69 ans ≥ 70 ans Objectif LDL-C

Risque CV faible à 
modéré

Traitement des FRCV  
non spécifiquement  

recommandé
< 2,5 % < 5 % < 7,5 % < 70 mg/dL

Risque CV élevé Traitement des FRCV 
devrait être considéré 2,5 à < 7,5 % 5 à < 10 % 7,5 à < 15 % ↓ ≥ 50 % ET < 70 mg/dL

Risque CV très 
élevé

Traitement des FRCV  
généralement recommandé ≥ 7,5 % ≥ 10 % ≥ 15 % ↓ ≥ 50 % ET < 55 mg/dL

CV : cardiovasculaire. FRCV : facteur de risque cardiovasculaire. LDL-C : cholestérol LDL (pour le non-HDL-C : ajouter 30 mg/dL pour les 
valeurs cibles)



387

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
4;

 7
9 

: 
5-

6 
: 

38
5-

39
3

Cibler les dyslipidémies en prévention primaire des maladies CardiovasCulaires

Cholestérol ldl

Le LDL-C est le facteur lipidique qui a été le 
plus étudié en tant que facteur de risque d’athé-
rothrombose (en particulier dans les artères 
coronaires), comme montré dans différentes 
études épidémiologiques à travers le monde, 
puis dans de grands essais d’intervention. De 
nombreux essais thérapeutiques d’abord avec 
des statines, puis avec des inhibiteurs de la 
PCSK9 («Proprotéine Convertase Subtilisine/
Kexine de type 9»), ont démontré qu’abais-
ser la concentration de LDL-C réduit le risque 
CV, que ce soit les infarctus du myocarde ou 
les accidents cérébro-vasculaires ischémiques. 
La démonstration est évidente en prévention 
secondaire, mais elle a également été apportée 
en prévention primaire dans des populations à 
haut ou très haut risque. Au vu de l’ensemble 
de ces résultats et de la mise en évidence d’un 
effet dose-réponse, le concept «the lower, the 
better» a émergé (10).

En prévention primaire, l’objectif à atteindre 
dépend du niveau de risque des personnes 
considérées : plus le niveau de risque est 
estimé élevé par le calcul du SCORE2 (ou dans 
certaines populations spéciales), plus l’objec-
tif en termes de LDL-C est strict (Tableau II). 
Cependant, les enquêtes européennes déjà 
mentionnées dans l’introduction, DA VINCI (5) 
et SANTORINI (6), ont montré que ces objectifs 
étaient loin d’être atteints en pratique clinique 
chez la majorité des patients à haut ou très haut 
risque CV.

Pour atteindre ces objectifs, la première 
étape, après les mesures diététiques évitant les 
graisses saturées, est l’introduction d’une sta-
tine. Ces médicaments, en inhibant l’enzyme 
HMG-CoA réductase dans le foie, bloque la 
synthèse du cholestérol dans les hépatocytes, 
ce qui conduit à augmenter l’expression des 
récepteurs aux LDL à la surface membranaire 
et à potentialiser la captation du LDL-C par les 
hépatocytes. Les statines sont classées selon 
leur puissance : puissance modérée (pravasta-
tine, simvastatine), puissance forte (atorvasta-
tine, rosuvastatine). Si le niveau de LDL-C n’est 
pas trop éloigné de l’objectif fixé, une statine de 
puissance modérée peut être suffisante. Dans 
le cas contraire, il est préférable de recourir à 
une statine plus puissante. Dans les deux cas, il 
existe un effet dose-réponse : en moyenne, un 
doublement de la dose de la statine permet une 
réduction supplémentaire de 6 % de la concen-
tration de LDL-C. Une titration progressive est 
donc recommandée si nécessaire, tant que 
l’objectif n’est pas atteint (10). En cas d’échec, 
l’ajout d’ézétimibe, un inhibiteur de l’absorption 
intestinale de cholestérol, peut s’avérer utile 
(recommandation de classe I, niveau B) (2, 9), 
comme cela a été discuté dans un article récent 
(11). S’il existe une intolérance aux statines, de 
l’acide bempédoïque peut être prescrit comme 
alternative, en raison de sa meilleure tolérance 
musculaire (12) et de la démonstration de la 
réduction significative de 30 % des événements 
CV rapportée récemment en prévention pri-
maire dans l’essai CLEAR Outcomes (hasard 
ratio [HR] 0,70, intervalle de confiance [IC] 95 % 

Figure 1. Classification des lipoprotéines. 

N’est pas reprise sur cette figure la lipoprotéine(a) ou Lp(a), qui est  également  
associée à un risque accru d’athérothrombose. 
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0,55-0,89; P = 0,002) (13). Si l’objectif en LDLC 
n’est pas atteint avec une statine plus ézétimibe, 
l’ajout de l’acide bempédoïque peut également 
être envisagé chez les personnes à haut/très 
haut risque (12). En prévention primaire, il n’y 
a pas d’indication de prescrire un inhibiteur 
de la PCSK9, sauf en cas d’HF démontrée si 
la combinaison d’une statine puissante à dose 
maximale tolérée et d’ézétimibe ne parvient pas 
à abaisser suffisamment la concentration de 
LDL-C (voir plus loin).

Une analyse Cochrane, datant de 2013 et 
comportant 18 essais pour un total de 56.934 
participants en prévention primaire, a conclu 
qu’un traitement par statines réduit significative-
ment la mortalité toutes causes (odds ratio ou 
OR 0,86, IC 95 % 0,79-0,94), les événements 
CV fatals et non fatals (risque ratio ou RR 0,75, 
IC 95 % 0,70-0,81), que ce soit les événements 
coronariens (RR 0,73, IC 95 % 0,67-0,80) ou 
cérébro-vasculaires (RR 0,78, IC 95 % 0,68-
0,89), ainsi que le recours à des procédures de 
revascularisation (RR 0,62, IC 95 % 0,54-0,72) 
(14). Ces résultats ont été confirmés dans une 
revue systématique de 2022 reprenant 22 essais 
contrôlés versus placebo (n = 90.624) (15). Par 

ailleurs, ce dernier travail a démontré la bonne 
sécurité d’emploi des statines, non seulement 
dans ces essais contrôlés, mais aussi dans trois 
grandes études observationnelles en prévention 
primaire (n = 417.523) (15). Le risque de pré-
senter un diabète de novo sous statine reste très 
limité (statines à haute dose chez des personnes 
présentant des facteurs de risque comme une 
obésité ou déjà une dysglycémie modérée) et 
ce risque ne doit pas occulter le bénéfice CV des 
statines (16), en particulier chez les personnes 
avec un syndrome métabolique (17, 18). 

Cholestérol non-hdl 

Depuis quelques années déjà, les experts 
accordent une place de plus en plus importante 
au cholestérol non-HDL («High-Density Lipo-
protein»). Le non-HDL-C (paramètre facilement 
calculable en soustrayant la concentration de 
HDL-C à celle de la concentration de cholesté-
rol total) rassemble toutes les particules athé-
rogéniques, comprenant le LDL-C mais aussi 
les lipoprotéines contenant l’ApoB, incluant 
les VLDL («Very-Low Density Lipoprotein») 
riches en triglycérides et leurs «remnants» mais 
comportant aussi du cholestérol (19). Il existe 

Tableau II. Cibles de LDL-C recommandées en fonction du niveau de risque cardiovasculaire 
en prévention primaire. Adapté des références (2) et (9)

Niveau de risque Populations spéciales Objectif pour le LDL-C

Très élevé

SCORE2 ≥ 10 % (*)

↓ ≥ 50 % ET < 55 mg/dL 

Diabète avec atteinte d’organe sévère (DFGe < 
45 mL/min/1,73 m² ou entre 45 et 59 avec µA, 
ou présence d’une protéinurie > 300 mg/g) ou 
au moins trois atteintes microvasculaires (**)

MRC : DFGe < 30 mL/min/1.73 m² ou entre 30 
et 45 avec µA

HF + 1 FRCV

Élevé

SCORE2 ≥ 5 % - < 10 % (*)

↓ ≥ 50 % ET < 70 mg/dL

Diabète depuis > 10 ans, mal contrôlé ou 
avec un autre FRCV et sans atteinte d’organe 

sévère

MRC : DFGe 30-44 mL/min/1.73 m² sans 
µA ou entre 45 et 59 avec µA ou ≥ 60 avec 

macroalbuminurie

HF sans autre FRCV

Faible à modéré
SCORE2 < 5 % (*)

< 100 mg/dLDiabète depuis moins de 10 ans, bien contrôlé 
sans atteinte d’organe et sans autre FRCV

(*) Risque estimé de présenter un événement CV majeur dans les 10 ans pour des personnes entre 50 et 69 ans (pour les autres 
catégories d’âge, voir le tableau I)

(**) Rétinopathie, microalbuminurie, neuropathie

NB : Diabète = diabète de type 2 ou diabète de type 1 chez patient âgé de plus de 40 ans; HF : hypercholestérolémie familiale 
(hétérozygote); FRCV : facteur de risque cardiovasculaire; LDL-C : cholestérol LDL (pour le non HDL-C : ajouter 30 mg/dL pour les 
valeurs cibles); µA : microalbuminurie; MRC : maladie rénale chronique; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé.
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une excellente corrélation entre le taux de  
non-HDL-C et celui des apo-B (apoprotéines 
athérogènes). Le SCORE2 (8) et les dernières 
recommandations (2) prônent le calcul du non-
HDL-C plutôt que la mesure (ou le calcul avec 
la formule de Friedewald) du LDL-C (20). Les 
valeurs cibles de non-HDL-C sont 30 mg/dl 
au-dessus des valeurs recommandées pour le 
LDL-C (21). Il a été proposé que le taux de non-
HDL-C est plus performant que le taux de LDL-C 
pour caractériser le risque de maladie CV athé-
romateuse (22), mais ce paramètre éprouve des 
difficultés à être adopté par les praticiens habi-
tués à utiliser le LDL-C comme cela avait été 
recommandé pendant de nombreuses années.

dyslipidémie athérogène 

La dyslipidémie athérogène a été popularisée 
dans les années 2000 au moment de la mise 
en exergue du syndrome métabolique. En effet, 
une concentration élevée de triglycérides, com-
binée à une concentration abaissée de HDL-C, 
fait partie intégrante de ce syndrome et contri-
bue à accroître le risque CV, comme discuté 
dans un article récent de la revue (18). Le calcul 
du non-HDL-C, présenté dans le paragraphe 
précédent, intègre finalement cette dyslipidémie 
athérogène (tout en intégrant également la com-
posante LDL-C). 

Les statines ont peu d’effet sur les concentra-
tions de triglycérides, mais elles sont efficaces 
pour réduire le non-HDL-C, paramètre mis à 
l’avant-plan dans SCORE2 (8) et dans les der-
nières recommandations de l’ESC (2), essentiel-
lement par leur action spécifique marquée sur le 
LDL-C (23). La classe pharmacologique classi-
quement utilisée pour corriger l’hypertriglycéri-
démie est la classe des fibrates, en particulier le 
fénofibrate (24). Cependant, les essais cliniques 
réalisés (FIELD, ACCORD-LIPID) avec le féno-
fibrate n’ont pas été à même de montrer une 
réduction significative du critère d’évaluation CV 
primaire. Cet échec s’explique peut-être par une 
sélection imparfaite des sujets inclus dans ces 
études qui avaient recruté des patients avec un 
DT2, mais ne présentant pas nécessairement 
une hypertriglycéridémie avec HDL abaissé 
(23). L’échec pourrait aussi s’expliquer par le 
fait que, certes, les triglycérides (et les VLDL) 
baissent, mais que le LDL-C augmente (comme 
montré avec le pémafibrate) (25) et que, finale-
ment, l’apo-B et le non-HDL-C ne diminuent pas 
(alors que ce sont les marqueurs les plus mis 
en avant pour expliquer le risque CV, comme 
cela vient d’être discuté). Au vu de l’absence de 
preuves apportées par la médecine factuelle, les 
fibrates ne sont pas recommandés en première 

ligne pour la prévention primaire des maladies 
CV. Néanmoins, chez les patients qui sont à la 
cible en LDL-C, mais qui ont des triglycérides > 
200 mg/dL, l’ajout d’un fibrate à une statine peut 
être envisagé (recommandation de classe IIb, 
niveau d’évidence B) (2).   

lipoprotéine (a)

La lipoprotéine (a) [Lp(a)] est considérée 
comme un FRCV indépendant de maladies CV 
et est essentiellement déterminée par la prédis-
position génétique. Elle a été longtemps négli-
gée en raison de l’absence de médicaments 
capables de réduire ses taux de façon marquée 
(26). Il est conseillé de la mesurer au moins une 
fois dans la vie pour identifier les patients à très 
haut risque. C’est le cas chez ceux avec une 
concentration de Lp(a) > 180 mg/dL puisque 
ceux-ci pourraient avoir un risque CV équiva-
lent à celui des patients avec une HF hétéro-
zygote. Il est conseillé de doser la Lp(a) chez les 
individus avec une histoire familiale de maladie 
CV précoce. Ce dosage est également intéres-
sant pour éventuellement reclasser les patients 
avec un risque CV intermédiaire entre modéré 
et haut, ce qui pourrait les faire basculer dans le 
sous-groupe des patients à haut risque (recom-
mandation IIa, niveau C) (9). On ne dispose pas 
encore de médicaments capables de réduire 
spécifiquement la concentration de Lp(a), mais 
plusieurs molécules sont en développement 
(petits ARN interférents [ARNsi] et oligonucléo-
tides antisense anti-Lp(a) actuellement dans 
des essais de phase III).

populations spéCiales

patients aveC hyperCholestérolémie  
familiale (hf) hétérozygote 

Dans une enquête chez 3.202 individus, dont 
77,6 % en prévention primaire, recrutés dans 
un registre français d’HF hétérozygote (REFER-
CHOL) (27), l’incidence d’événements CV a été 
de 19 pour 1.000 patients.années en préven-
tion primaire (versus 43 en prévention secon-
daire). En prévention primaire, 41 % n’étaient 
pas traités avec un hypocholestérolémiant (ver-
sus 20 % en prévention secondaire) et 15 % 
seulement étaient traités avec une statine de 
haute intensité (versus 45 % en prévention 
secondaire). Les auteurs concluent que l’inci-
dence des événements CV reste élevée dans 
cette population en raison d’une prise en charge 
largement imparfaite, notamment en prévention 
primaire où le risque de HF est généralement 
sous-estimé (27).
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Selon les dernières recommandations, en 
prévention primaire chez des personnes avec 
une HF hétérozygote, l’objectif est de diminuer 
la concentration de LDL-C d’au moins 50 % par 
rapport aux valeurs de base et d’atteindre une 
concentration < 70 mg/dL (1,8 mmol/L) chez 
les individus à haut risque et < 55 mg/dL (1,4 
mmol/L) chez les individus à très haut risque 
(recommandation de classe IIa, niveau C) 
(Tableau II) (2). S’il n’est pas possible d’atteindre 
cet objectif avec une combinaison d’une statine 
puissante titrée à la dose maximale tolérée et de 
l’ézétimibe, un traitement par un inhibiteur de la 
PCSK9 injectable peut être ajouté (remboursé 
en Belgique uniquement si le LDL-C reste > 100 
mg/dL ou 2,5 mmol/L).

personnes aveC diabète

Le diabète, en particulier le DT2, est considéré 
comme un FRCV majeur (28-30). En 2023, un 
SCORE2 spécialement conçu pour les patients 
avec un DT2 a été proposé, le SCORE2-Dia-
betes (31). En plus des facteurs de risque clas-
siques, il intègre des variables directement liées 
au diabète proprement dit : âge au moment du 
diagnostic du diabète, taux d’hémoglobine gly-
quée (HbA1c), débit de filtration glomérulaire 
estimé [DFGe] (mais hélas pas la microalbumi-
nurie, pourtant considérée comme un marqueur 
de risque bien démontré). Il reste cependant 
à voir si ce score, plus complexe, va réussir à 
s’implanter dans la pratique clinique. 

Dans les recommandations de 2021, les 
patients avec DT2 sont classés en trois catégo-
ries de risque  (Tableau II) : faible à modéré : dia-
bète depuis moins de 10 ans, bien contrôlé sans 
atteinte d’organe et sans autre FRCV;  élevé : 
patients ne remplissant pas les critères du 
risque modéré et sans atteinte d’organe sévère; très  
élevé : patients avec atteinte d’organe sévère 
(DFGe < 45 ml/min/1,73 m² ou entre 45 et 
59 ml/min/1,73 m² avec microalbuminurie, ou 
présence d’une protéinurie > 300 mg/g créati-
nine) ou encore au moins trois atteintes micro-
vasculaires : microalbuminurie plus rétinopathie 
plus neuropathie (2).

Plusieurs études ont démontré que les sta-
tines, en prévention primaire, réduisent les 
événements CV majeurs dans la population 
avec un DT2. Ainsi, dans une revue systé-
matique et méta-analyse de 2022, reprenant 
à la fois des essais contrôlés et des études  
observationnelles de cohortes, les statines sont 
associées à une réduction significative de 20 % 
du risque d’événements CV majeurs dans la 
population diabétique en prévention primaire 
(RR = 0,80, IC 95 % 0,69-0,94, P = 0,006), 

que cela concerne les événements coronariens 
(-22 %) ou cérébrovasculaires (- 17 %) (32).  
Ces réductions relatives sont comparables à 
celles rapportées dans la population générale 
(10). Cependant, comme le risque de base est 
plus élevé chez les patients DT2, la réduction 
du risque absolu est plus importante dans cette 
population (ce qui conduit à un nombre plus bas 
de patients à traiter [NNT] pour éviter un événe-
ment CV).   

 Dans les recommandations 2023 de l’Ame-
rican Diabetes Association (28), une statine 
d’intensité modérée est recommandée chez 
les patients avec DT2 âgés de 40 à 75 ans en 
combinaison avec les mesures hygiéno-dié-
tétiques (recommandation de niveau A). Chez 
les patients plus jeunes (entre 20 et 39 ans), ce 
traitement peut également être envisagé (niveau 
C). Chez ceux âgés de plus de 75 ans, cette 
attitude peut également être considérée, mais 
après discussion avec le patient des avantages 
et des inconvénients (niveau C). À noter que si 
le patient diabétique âgé est déjà sous statine, 
cette dernière peut être poursuivie (niveau B). 
Enfin, chez les patients âgés de 40 à 75 ans mais 
à risque CV plus élevé en raison de la présence 
d’autres FRCV, il est recommandé d’utiliser une 
statine de puissance élevée pour abaisser le 
LDL-C d’au moins 50 % et atteindre un LDL-C 
< 70 mg/dL (niveau B), et, si ce n’est pas suffi-
sant, d’ajouter de l’ézétimibe (niveau C) (28). S’il 
existe diverses recommandations pour la prise 
en charge des patients avec DT2 publiés par dif-
férentes sociétés scientifiques, globalement, les 
stratégies proposées sont comparables (33).

Les données disponibles concernant les 
patients avec un diabète de type 1 (DT1) sont 
beaucoup moins solides. Néanmoins, la Task 
Force ESC/EAS 2019 a inclus les patients avec 
un DT1 datant depuis plus de 20 ans dans le 
groupe à très haut risque tandis que ceux de 
moins de 35 ans avec un DT1 depuis moins 
de 10 ans et sans autre FRCV ont été intégrés 
dans le groupe à risque modéré (Tableau II) (9). 
Dans les dernières recommandations de 2021, 
les patients avec DT1 âgés de plus de 40 ans 
sont classés dans trois catégories de risque 
(modéré, élevé et très élevé), en prenant les 
mêmes critères que ceux pour les patients avec 
DT2 qui viennent d’être explicités (2). Cette pro-
position découle d’un risque CV significative-
ment accru chez les patients DT1 de plus de 40 
ans et donc, présentant généralement un DT1 
de longue durée. D’autres modèles, comme le 
«LIFE-T1D model», ont été proposés récem-
ment dans la population avec DT1 pour estimer 
plus précisément le risque CV à 10 ans et le 
risque de mortalité (34).  
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personnes aveC maladie rénale  
Chronique (mrC)

La MRC est associée à une augmentation du 
risque CV (35). Elle est définie par la combinai-
son de deux paramètres, d’une part une dimi-
nution du DFGe, d’autre part la présence d’une 
microalbuminurie/protéinurie selon les critères 
de KDIGO («Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes») (35). Dans les recommandations 
de la Task Force ESC/EAS  2019, seule la dimi-
nution du DFGe est prise en compte pour définir 
le niveau du risque CV. Ainsi, sont considérés 
comme à haut risque les sujets avec un DFGe 
entre 30 et 59 mL/min/1,73 m² et à très haut 
risque ceux avec un DFGe < 30 mL/min/1,73 
m² (9). Mais la MRC ne se définit pas seulement 
par une réduction du DFGe, mais également par 
la présence d’une microalbuminurie qui accroît 
déjà le risque CV et, a fortiori encore davantage, 
s’il existe une macroalbuminurie (protéinurie). 
Ces patients, même si le DFGe reste conservé 
(sans doute provisoirement), doivent probable-
ment être inclus dans le groupe à haut risque, 
voire à très haut risque, ce qui doit conduire 
à un renforcement des objectifs en termes de 
concentration de LDL-C ou de non-HDL-C, 
comme mentionné précédemment (36). 

C’est ainsi que dans les recommandations de 
2021 (2), le risque des patients avec MRC, sans 
diabète ni maladie CV, est évalué en fonction 
du DFGe et de la présence d’une albuminurie. 
Les patients sont considérés à haut risque si le 
DFGe est entre 30 et 44 mL/min/1,73 m² sans 
microalbuminurie ou entre 45 et 59 ml/min/1,73 
m² avec microalbuminurie ou ≥ 60 mL/min/1,73 
m² avec macroalbuminurie. Ils sont à très haut 
risque si le DFGe est < 30 mL/min/1,73 m² ou 
entre 30 et 44 mL/min/1,73 m² avec microalbu-
minurie (Tableau II) (2).

Une méta-analyse de la «Cholesterol Treat-
ment Trialists’ (CTT) Collaboration» a confirmé 
l’effet protecteur des statines chez les patients 
avec MRC. Elle suggère, cependant, une ten-
dance à une moindre réduction du risque rela-
tif de survenue d’événements CV majeurs 
avec la diminution du DFGe, avec peu d’effets 
démontrés chez les patients dialysés (37).  
 
personnes de sexe féminin

Dans l’analyse Cochrane précitée (14), la pro-
tection offerte par les statines a été comparable 
chez les femmes et les hommes. Ces résultats 
ont été confirmés dans une autre méta-analyse 
de 27 essais cliniques comportant un total de 
174.000 participants. Elle a conclu qu’à niveau 
de risque CV équivalent, la protection prodiguée 
par les statines est comparable dans les deux 

sexes (38). Les mêmes objectifs doivent donc 
être adoptés en fonction des différents niveaux 
de risque mentionnés préalablement. Il est 
reconnu que la population féminine est généra-
lement moins bien traitée en ce qui concerne les 
FRCV, si bien qu’une plus grande attention doit 
être réservée à la prévention primaire des mala-
dies CV chez les femmes, en particulier après la 
ménopause (39).

personnes jeunes

Le traitement de l’HF hétérozygote chez les 
jeunes a montré être associé à une réduction 
des événements CV. Cependant, en dehors 
de cette population particulière, on ne dispose 
pas d’études spécifiques dans la population 
pédiatrique (40). Comme la table SCORE ini-
tialement proposée faisait la part (trop) belle 
à l’âge (7), tous les individus < 50 ans étaient 
considérés comme à faible risque, en dehors 
des populations spéciales mentionnées plus 
loin. Dans SCORE2 (8), le seuil d’événements 
pour déterminer le niveau de risque est diffé-
rent en fonction de l’âge avec un abaissement 
du seuil pour le haut risque à 2,5 % (au lieu de 
≥ 5 % - < 10 %), avant l’âge de 50 ans de façon 
à éviter de sous-traiter les patients jeunes (mais 
ajustement sans doute encore imparfait chez 
ces jeunes personnes en raison d’un calcul du 
risque CV limité à 10 ans) (Tableau I). À noter 
qu’un algorithme alternatif a été proposé pour la 
population pédiatrique (41). Il prend en compte, 
comme facteurs de risque supplémentaires, un 
antécédent familial de coronaropathie précoce 
chez les apparentés du premier degré, un indice 
de masse corporelle élevé, le manque d’activité 
physique, une glycémie à jeun limite supérieure. 

personnes âgées

La proportion de patients âgés augmente 
dans nos sociétés si bien que plus de 80 % des 
individus qui décèdent d’une maladie CV sont 
âgés de plus de 65 ans, avec une progression 
particulièrement importante chez les patients 
âgés de plus de 85 ans (9). Il apparaît que l’uti-
lisation de la première table SCORE était très 
imparfaite pour estimer le risque CV chez la per-
sonne âgée (7). Pour éviter cet écueil, SCORE2 
a augmenté le seuil du haut risque de 5 % à 
7,5 % chez les personnes âgées de plus de 70 
ans de façon à éviter de surtraiter médicale-
ment les patients âgés (Tableau I) (8). Une table 
SCORE2-OP («SCORE2-Older Persons») a été 
proposée récemment pour estimer au mieux le 
risque CV chez les individus âgés de plus de 70 
ans. Cette nouvelle version a été validée dans 
quatre régions géographiques (42). 
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Les études observationnelles ont montré que 
l’augmentation de la cholestérolémie est asso-
ciée à un accroissement des événements coro-
nariens quel que soit l’âge. Cependant, comme 
le risque coronarien absolu est plus élevé chez 
les sujets âgés, l’augmentation du risque absolu 
en relation avec une élévation de la cholestéro-
lémie progresse avec l’âge. Pourtant, la pres-
cription des statines diminue en fonction de 
l’âge dans la pratique clinique (9). Dans la méta-
analyse de 28 essais cliniques réalisée par la 
CTT Collaboration chez 186.854 participants, 
8 % (n = 14.483) avaient plus de 75 ans. Dans 
ce sous-groupe, les statines ont été associées 
à une réduction relative de 21 % des événe-
ments CV majeurs (risque relatif 0,79, IC 95 % 
0,77-0,81) pour une diminution de 1,0 mmol/L 
du LDL-C, confirmant l’efficacité des statines 
dans cette population (43). Force est de recon-
naître, cependant, que les données publiées 
en prévention primaire chez les patients âgés 
de plus de 75 ans sont relativement limitées (9, 
15). Il est généralement considéré que chez les 
patients déjà traités par statine, ce traitement 
peut être poursuivi au-delà de 75 ans après une 
analyse individuelle concertée du rapport béné-
fices/risques (2, 9). 

déCision partagée et observanCe 
thérapeutique

Les statines ont fait l’objet de critiques 
diverses au cours de la dernière décennie, cer-
tains jetant le doute sur leur réelle efficacité et/
ou mettant en avant leur mauvaise tolérance. 
Le risque de survenue d’un DT2 a déjà été 
mentionné, mais ne doit en rien occulter l’impor-
tant bénéfice CV démontré avec cette classe 
pharmacologique (16). Des myalgies peuvent, 
certes, être observées sous statines (avec un 
effet dose-dépendant) mais, dans bien des cas, 
la relation causale ne peut être formellement 
démontrée, comme nous l’avons discuté précé-
demment (44). Chez les personnes à haut ou 
très haut risque, la balance bénéfices/risques 
est incontestablement favorable. C’est le cas 
au même titre que ce qui a été bien montré 
en prévention secondaire (3) et ce, même si le 
«rendement»(NNT pour éviter un événement 
CV majeur) de la thérapeutique hypocholestéro-
lémiante est moins élevé en prévention primaire 
qu’en prévention secondaire. Il est important 
que le praticien explique les raisons de la pres-
cription de la thérapie hypocholestérolémiante 
de façon à ce que le patient soit convaincu de 
son utilité et y adhère au long cours dans le 
cadre d’une décision partagée.

Comme la dyslipidémie ne donne, en prin-
cipe, aucun symptôme, le patient en prévention 
primaire peut avoir tendance à négliger la prise 
quotidienne de la médication hypolipidémiante, 
voire à interrompre le traitement prescrit. Si le 
LDL-C (ou le non-HDL-C) n’est pas bien contrôlé, 
ou a fortiori n’est plus bien maîtrisé alors qu’il 
l’avait été au début du traitement, la première 
hypothèse à envisager est un arrêt intempestif 
de la médication (45). Cette éventualité doit être 
évaluée régulièrement et, si nécessaire, redis-
cutée avec le patient.

ConClusion

La prévention primaire des maladies CV reste 
un objectif majeur de santé publique au vu de la 
toujours forte prévalence de ces maladies dans 
nos populations et du contrôle encore largement 
imparfait des FRCV dits modifiables, notam-
ment les dyslipidémies et, en particulier, l’hyper-
cholestérolémie LDL et non-HDL. Cet échec 
est d’autant plus regrettable que ce FRCV est, 
en théorie, le plus facilement contrôlable à la 
condition de prescrire les bons médicaments, 
à la bonne dose, tout en veillant à une bonne 
adhésion au traitement au long cours.
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