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Abréviations 
 
ACC : collège américain de cardiologie 
AFS : survie sans amputation (délai avant une amputation majeure du membre index ou un 
décès quelle qu’en soit la cause). 
AHA : association américaine de cardiologie 
ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
AIT : accident ischémique transitoire 
AVC : accident vasculaire cérébral 
AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs 
CI : claudication intermittente 
CPK : créatine phosphokinase 
DFG : débit de filtration glomérulaire 
EAS : société européenne d'athérosclérose 
ESC : société européenne de cardiologie 
FDRCV : facteur de risque cardiovasculaire 
HAS : haute autorité de santé 
HDL : lipoprotéines de haute intensité 
HI : intensité élevée 
HIC : pays à revenu élevé 
HR : hazard ratio 
aHR : hazard ratio ajusté 
HTA : hypertension artérielle 
IC : intervalle de confiance 
ICM : ischémie critique des membres inférieurs 
IDL : lipoprotéine de densité intermédiaire 
IDM : infarctus du myocarde 
IMC : indice de masse corporelle 
IPS : index de pression systolique 
LDL-C : lipoprotéine de basse intensité-cholestérol 
LMI : intensité faible à modérée 
LMIC : pays à revenus faible et intermédiaire 
Lp(a) : lipoprotéines a 
LSN : limite supérieure de la norme 
MACE : événements cardiovasculaires majeurs (infarctus du myocarde, accident vasculaire 
cérébral ou décès d’origine cardiovasculaire) 
MALE : événements indésirables majeurs au niveau des membres (ischémie aiguë de 
membre, amputation majeure au-dessus du genou ou en dessous mais excluant l’avant-pied 
ou les orteils, revascularisation périphérique en urgence pour une ischémie (thrombolyse ou 
intervention vasculaire)). 
MAP : maladie artérielle périphérique 
OR : odds ratio 
aOR : odds ratio ajusté 
PCSK9 : protéine convertase subtilisine/kexine de type 9 
RR : risque relatif 
SCA : syndrome coronarien aiguë 
TG : triglycérides 
VLDL : lipoprotéines de très basse intensité 

 
 
 
 
 



Ysé Moreau | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 202117 septembre 2021 19 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Introduction 
 

L’artériopathie périphérique des membres inférieurs (AOMI) est l’une des 

manifestations de l’athérosclérose. Les dyslipidémies constituent avec l’obésité, le diabète et 

l’hypertension artérielle (HTA), un des facteurs de risque majeurs d’athérosclérose. 

 

Les patients avec une AOMI sont à très haut risque cardiovasculaire, selon les 

recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (ESC) de 2016 et 2019 sur les 

dyslipidémies.(1,2) 

Suivant ces recommandations, l’objectif à atteindre en termes de taux de lipoprotéines de 

basse intensité-cholestérol (LDL-C) pour diminuer le risque d'événements cardiovasculaires 

était : 

- en 2016 : <70mg/dl (1,8mmol/l) ou une réduction d’au moins 50% du taux de 

LDL-C si le taux basal est entre 70 mg/dl et 13,5 mg/dl (1,8mmol/l et 3,5 

mmol/l) ; 

- en 2019 : <55mg/dl (1,4mmol/l) et une réduction d’au moins 50% du taux de 

LDL-C à partir de la ligne de base. 

  

Pour atteindre ces objectifs, les patients bénéficient en première intention de mesures 

hygiéno-diététiques ainsi que d’un traitement par statines. Chaque réduction absolue de 1,0 

mmol/l du LDL-C est associée à une réduction de 20% du risque d'événements 

cardiovasculaires. Si les objectifs ne sont pas atteints avec une dose maximale tolérée de 

statines, l’ézétimibe est la molécule de choix en association avec la statine. 

  

Enfin, en cas de coronaropathie, si ce n’est toujours pas suffisant, selon les dernières 

recommandations de 2019 de l’ESC, les inhibiteurs des protéines convertase 

subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) (évolocumab et alirocumab) peuvent être prescrits,  en 

association avec une dose maximale tolérée de statines et d’ézétimibe. Ces nouvelles 

molécules, ont démontré leur efficacité en terme de réduction du taux de LDL-C et du nombre 

d’événements cardiovasculaires dans les études FOURIER et ODYSSEY. 

  

Le but de notre travail de thèse est l’évaluation de la prise en charge des dyslipidémies 

chez les patients présentant une AOMI, issus de la base épidémiologique COPART, en portant 

une attention particulière sur leurs traitements hypolipémiants, leur taux de LDL-C, le nombre 

d'événements cardiovasculaires présentés ainsi que leur corrélation avec les taux de LDL- 

cholestérol et les traitements des patients. 

Nous avons aussi, en adaptant les critères FOURIER, estimé le nombre de patients dans la 

base COPART pouvant bénéficier d’un traitement par EVOLOCUMAB.  

 

Ces résultats devraient nous permettre d’améliorer la prise en charge des 

dyslipidémies des patients atteints d’AOMI et de diminuer leur risque de présenter un 

événement cardiovasculaire.  
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I. Physiopathologie de l’athérosclérose et du cholestérol 
A. Athérosclérose  

 
 L’athérosclérose est un phénomène artériel inflammatoire chronique induit et 

entretenu par un excès de cholestérol circulant.  

 L’athérome résulte de l'association variable de remaniements de l'intima des artères 

de gros et moyen calibre, consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides 

complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépôts calcaires, le tout 

s'accompagnant de modifications de la media. 

 

 Une plaque d’athérome se forme selon le mécanisme suivant : les LDL-C 

s’accumulent dans l’intima puis s’oxydent par les radicaux libres entrainant un 

dysfonctionnement de l’endothelium. Le système immunitaire s’active en réponse et recrute 

des monocytes qui se différencient en macrophages puis en cellules spumeuses, en pénétrant 

dans l’intima et en captant les LDL-C oxydées via les récepteurs « scavengers ». Ces cellules 

induisent également une réaction inflammatoire chronique, par production de cytokines pro-

inflammatoires, entrainant ce dysfonctionnement endothelial et induisant la sécrétion de 

métalloprotéases délétères. Les cellules spumeuses, accumulées dans l’intima, s’organisent 

en amas dans le sous-endothelium pour donner des stries lipidiques, puis on observe la 

formation d’un noyau lipidique à partir des éléments lipidiques accumulés au sein d'un tissu 

inflammatoire. Parallèlement, les cellules musculaires lisses migrent à leur tour, de la media 

vers l'endothelium. Cette migration est facilitée par l’activation des plaquettes, (sécrétion de 

PDGF). Les cellules musculaires secrètent du collagène, des fibres élastiques et des 

protéoglycanes qui entretiennent la réaction inflammatoire, (passage d’un phénotype 

contractile différencié à un phénotype sécrétant dédifférencié). Les cellules musculaires lisses 

forment alors une chape fibreuse avec le collagène autour de ce noyau. (3) 

 

 

Figure 1 : Formation d’une plaque d’athérosclérose. Vue générale et détail des étapes (CS : 

cellules spumeuses ; CML : cellules musculaires lisses ; LDL : Low Density Lipoprotein ; 

LDLox : LDL oxydée ; Lip. : lipides ; PG : protéoglycane ; TC : tissu conjonctif). D’après 

Coehn et al.(4) 
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La plaque d'athérome peut évoluer de manière : 

- Chronique : 

o Progression : réduction de la lumière du vaisseau due à l'augmentation de 

volume de la plaque. Augmentation progressive possible, mais surtout par 

poussées, lors d'accidents aigus de rupture de plaque, en incorporant du 

matériel thrombotique. Évolution lente vers un tissu fibreux et calcifié. 

o Remodelage : augmentation de l’épaisseur pariétale qui se traduit par une 

augmentation compensatrice du diamètre du vaisseau. Il limite dans un 

premier temps le retentissement sur le calibre de la lumière artérielle.  

- Aiguë : 

o Rupture : c'est une complication brutale, à l'origine des accidents cliniques 

aigus, (syndrome coronarien aigu (SCA), accident vasculaire cérébral 

(AVC)). Elle se produit par érosion ou déchirure de la chape fibreuse 

recouvrant la plaque d'athérome. Il y a formation immédiate d'un thrombus 

entraînant des accidents aigus par réduction ou obstruction de la lumière 

de l'artère, le thrombus peut se fragmenter et créer des embolies. La rupture 

est d'autant plus probable que la plaque est « jeune », très lipidique et très 

inflammatoire, elle concerne donc souvent des plaques d'athérome peu 

sténosantes. De nombreuses ruptures de plaques restent 

asymptomatiques. 

o Hémorragies intra-plaques : peuvent occasionner de brutales augmentation 

de volume des lésions, entraînant un clivage de la paroi, voire une rupture. 

o Ruptures artérielles : rares, majoritairement au niveau de l’aorte, au niveau 

d’une zone d’amincissement de la paroi, plus ou moins creusée par une 

ulcération. 

 

 
 

Figure 2 : Évolution de la plaque d’athérome. D’après Libby et al. (5) 
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B. Cholestérol et métabolisme des lipoprotéines 
 

 Le cholestérol est une molécule insoluble, transportée dans le sang grâce à la 

formation des lipoprotéines. C’est un élément essentiel au corps humain pour former les 

membranes cellulaires, en tant que précurseur des hormones stéroïdes ou encore dans la 

formation des acides biliaires. Cependant il peut devenir dangereux lorsqu’il est en excès par 

anomalie de son métabolisme ou par excès d’apport en participant au processus 

d’athérosclérose. Un tiers provient des apports alimentaires (voie exogène) et deux tiers de la 

biosynthèse hépatique majoritairement (voie endogène). Son précurseur est l’acetyl-

coenzyme A qui, par une succession de condensations, donne lieu à l’HMG-CoA. L’HMG-CoA 

réductase (inhibée par les statines) va ensuite jouer son rôle avec d’autres enzymes pour 

arriver au squalène, qui donnera le lanostérol et ensuite le cholestérol. (6,7) 

  

 Les lipoprotéines, en charge du transport des lipides, sont des particules sphériques 

dont le cœur hydrophobe est composé d’esters de cholestérol et de triglycérides (TG) et dont 

la surface est constituée de phospholipides, de cholestérol libre et d’apo-lipoprotéines. Les 

lipoprotéines sont en règle définies selon leur densité : en chylomicrons, lipoprotéines de très 

basse intensité (VLDL), lipoprotéine de densité intermédiaire (IDL), lipoprotéine de basse 

intensité (LDL) et lipoprotéines de haute intensité (HDL). 

 

 

Figure 3 : Schéma résumé du métabolisme des lipoprotéines. D’après Vergès et al. (6) 

 

 Les lipoprotéines LDL représentent le produit final de la cascade métabolique VLDL-

IDL-LDL. La lipoprotéine LDL est le transporteur majoritaire du cholestérol dans l’organisme, 

constituée d’un cœur comprenant du cholestérol estérifié et d’une zone périphérique 

composée de cholestérol libre, de phospholipides et d’une molécule d’apo-B100. 

 

 L'apolipoprotéine B100 joue un rôle essentiel dans la clairance des LDL permettant, 

par son intermédiaire, leurs fixations sur les récepteurs aux LDL dont 70% est localisé sur les 
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hépatocytes et 30% sur les autres cellules de l'organisme. Après fixation sur son récepteur, la 

lipoprotéine LDL est internalisée dans la cellule avec son récepteur par endocytose sous forme 

d'endosomes. Ces derniers peuvent ensuite fusionner avec des lysosomes contenant des 

enzymes protéolytiques. Après internalisation dans la cellule, le LDL-récepteur est soit recyclé 

et redirigé vers la membrane cellulaire, soit dégradé dans les lysosomes. Les PCSK9 jouent 

un rôle majeur dans la régulation du LDL-récepteur en favorisant sa dégradation par les 

lysosomes dans la cellule plutôt que son recyclage vers la membrane cellulaire : moins de 

LDL-récepteurs sont alors disponibles pour capter les LDL circulants, d'où le développement 

des thérapeutiques par inhibiteurs des PCSK9. 

 

La lipoprotéine a (Lp(a)) est une lipoprotéine de type LDL, avec un composant 

ApoB100 lié de manière covalente une fraction Apo(a). Les taux plasmatiques de Lp(a) varient 

de manière importante dans la population : entre 0,1mg/dl à plus de 200mg/dl en fonction des 

personnes. Son taux est déterminé quasi exclusivement par la génétique et varie très peu au 

cours de la vie. La Lp(a) peut librement traverser la barrière endotheliale, où elle peut être 

retenue dans la paroi artérielle, et de ce fait augmenter le risque cardiovasculaire. De plus les 

effets pro-athérogènes de la Lp(a) ont également été attribués à des effets pro-coagulants car 

elle a une structure similaire à celle du plasminogène. Selon les recommandations de l’ESC 

2019, la mesure de la Lp(a) doit être envisagée au moins une fois dans la vie de chaque adulte 

afin d'identifier les personnes présentant des taux de Lp(a) très élevés >180mg/dl, qui peuvent 

présenter un risque à vie d’événement cardiovasculaire équivalent au risque associé à 

l'hypercholestérolémie familiale hétérozygote. Sur le plan thérapeutique, les statines et 

l’ézétimibe ne diminuent pas les concentrations de Lp(a), contrairement aux inhibiteurs de 

PCSK9 (diminution de 25 à 30%) et à l'aphérèse des lipoprotéines (diminution de 60 à 70%). 

 

L’évaluation du profil lipidique comprend : 

- Le dosage du cholestérol total : il permet d’estimer le risque cardiovasculaire avec la 

table SCORE 

- Le dosage du HDL-C : il permet d’estimer le risque cardiovasculaire avec la table 

SCORE 

- Le dosage du LDL-C : permet d’évaluer de diagnostiquer et de prendre en charge la 

dyslipidémie. 

- Le dosage des triglycérides est recommandé en routine 

-  +/- Le dosage des non-HDL-C : recommandé chez les patients avec une 

hypertryglicéridémie, diabétiques, obèses ou avec un LDL-C très bas. Il 

permet de manager la dyslipidémie. Il estime les particules athérogènes (LDL, 

IDL, VLDL, chylomicrons) 

- +/- L’apolipoprotéine B : recommandé chez les patients avec une 

hypertryglicéridémie, diabétiques, obèses, avec un syndrome métabolique ou 

avec un LDL-C très bas. Il permet de manager la dyslipidémie. Il estime les 

particules athérogènes (LDL, IDL, VLDL, chylomicrons). 
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II. Artériopathie oblitérante des membres inférieurs  
 

L’AOMI est définie comme l’obstruction partielle ou totale d’une ou plusieurs artères 

périphériques. Elle est généralement provoquée par l’athérome dans 95% des cas. Les 5% 

restant représentent les causes inflammatoires, génétiques et traumatiques, qui deviennent 

moins fréquentes avec l’augmentation de l’âge et des évènements emboliques (cardiaque ou 

artério-artériel). Il est important de noter que les patients atteints de maladie artérielle 

périphérique (MAP) ont souvent des maladies coronariennes et cérébro-vasculaires 

concomitantes (8–10). 

 

Les facteurs de risques sont similaires à ceux des coronaropathies et des maladies 

cérébro - vasculaires, auquel l’AOMI est fortement associée, mais dans des proportions 

différentes, en particulier pour le tabac et le diabète qui en représentent d’importants facteurs 

de risques. 

Le tabagisme est le facteur de risque le plus important pour le développement des MAP 

et double au moins le risque par rapport à celui d'un non-fumeur. L'arrêt du tabac est associé 

à un risque réduit de MAP, mais il faudra probablement plus de 20 ans pour ramener le niveau 

de risque à celui des personnes qui n'ont jamais fumé. Le tabagisme augmente également le 

risque d’AOMI asymptomatique, ce qui soulève la possibilité que les jeunes fumeurs adultes 

augmentent déjà leur risque d’AOMI plusieurs années avant le début de la maladie clinique. 

Les risques de MAP augmentent avec la gravité du diabète : pour chaque 

augmentation de 1% d’HbA1c, le risque de MAP augmente de 26%. De plus, la durée du 

diabète et l'utilisation d'insuline sont associés à un risque accru de MAP. Le risque 

d'amputation majeure étant environ cinq fois plus élevé chez les patients diabétiques que chez 

les personnes non diabétiques. Ce qui est probablement dû à la neuropathie sensorielle, à la 

microangiopathie et aux infections associées au diabète, ainsi qu'à un schéma spécifique de 

MAP affectant les artères plus distales avec moins de possibilités de revascularisation. 

La dyslipidémie a été étudiée dans des études épidémiologiques sur l'étiologie de la 

MAP, mais comme les différentes fractions lipidiques sont étroitement liées, l'identification du 

ou des facteurs les plus importants s'est avérée difficile. 

Sur le plan de l’HTA : la pression systolique était invariablement liée au risque de MAP, 

contrairement à la pression diastolique qui n'est souvent pas associée de manière significative 

à la MAP. 

Les preuves de la relation entre l'obésité et le risque de MAP sont assez contradictoires 

: la plupart des études ne montrent aucune association, et d'autres indiquent un risque 

légèrement accru. 
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Figure 4 : Facteurs de risque d’AOMI dans les pays à revenus élevé (HIC) et les pays à 

revenus faible et intermédiaire (LMIC)  D’après Criqui et al.(8) 

 

Dans l’étude de Criqui et al, publiée en 2015, les odds-ratios (OR) pour les MAP avaient 

une tendance similaire dans les pays à revenus élevé (HIC) et les pays à revenus faible et 

intermédiaire (LMIC), à l'exception d'un risque accru pour les hommes par rapport aux femmes 

dans les HIC et inversement dans les LMIC. Pour les facteurs de risque traditionnels du 

tabagisme, du diabète sucré et de l’HTA, les OR étaient plus élevés dans les HIC que dans 

les LMIC, ce qui pourrait être dû à une durée d'exposition plus courte dans les LMIC. 

 

L’index de pression systolique (IPS) est la méthode la plus sensible pour dépister 

l’AOMI, néanmoins elle peut être prise en défaut en cas de médiacalcose relative. L’IPS est le 

rapport entre la pression systolique mesurée à la cheville (tibiale antérieure ou postérieure) et 

la pression artérielle brachiale. Normalement, l’IPS est égal à 1 mais peut varier entre 0,91 et 

1,39. L’AOMI est définie par un IPS inférieur à 0,90 avec une bonne sensibilité (80%) et une 

excellente spécificité (95%). 

 

Le symptôme le plus courant de l'AOMI est la claudication intermittente (CI), 

cependant, l'IPS montre que les AOMI asymptomatiques sont plus communes que la 

claudication intermittente classique dans la population générale. 

 

Il existe plusieurs classifications permettant d’évaluer l’AOMI en fonction de la clinique 

présentée par le patient, la plus utilisée étant la classification de Rutherford. Les patients 

asymptomatiques représentent 20 à 50% des patients présentant une AOMI, les patients 

présentant une CI, se traduisant par une douleur d'effort, représentent environ 45% des 

patients et les patients présentant une ischémie chronique représentent moins de 5% des 

patients. 
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Figure 5 : Les différentes classifications cliniques utilisées dans l'artériopathie des membres 

inférieurs. D’après Mahé et al. (11) 

 

Sur le plan épidémiologique, l’AOMI touche plus de 200 millions de personnes dans le 

monde. En Europe, on estime le nombre de patients porteurs d’une AOMI à 40 millions et à 

plus d’un million en France. 

Sa prévalence augmente avec l’âge, elle est inférieure à 5% en dessous de l’âge de 50 ans, 

autour de 10% jusqu’à l’âge de 65 ans et de plus de 25% chez les personnes de plus de 80 

ans.  Elle semble plus importante chez les hommes que chez les femmes dans les formes 

plus sévères ou symptomatiques. 

 

En 2013, Fowkes et al., ont publié une revue systématique de la littérature sur la 

prévalence de la MAP. 34 études ont été inclues, 22 issues de pays à revenus élevés et 12 

issues de pays à revenus moyens ou faibles, dont 112 027 participants avec 9347 qui avaient 

une MAP. La prévalence par sexe augmentait avec l'âge. 

Dans les HIC, la prévalence de la MAP semblait être similaire chez les hommes et les 

femmes et augmentait de façon constante avec l'âge, passant d'environ 5% à 45–49 ans à 

18% à 85–89 ans. Dans les LMIC, la prévalence augmentait également avec l'âge mais, par 

rapport aux pays à revenus élevés, l’incidence par âge semblait être plus faible chez les 

hommes et légèrement plus élevée chez les femmes (jusqu'à 65 ans). Dans les LMIC, la 

prévalence semble plus élevée chez les femmes que chez les hommes, avec des différences 

plus importantes aux âges plus jeunes (6,3% contre 2,9% à 45–49 ans contre 12,3% contre 

10,1% à 75–79 ans). Le tabagisme était un facteur de risque important, avec un méta-OR pour 

le tabagisme actuel de 2,72 (Intervalle de confiance (IC) à 95% : 2,39–3,09) dans le HIC et 

1,42 (IC 95% 1,25–1,62) dans les LMIC, suivi du diabète (1,88 [1,66–2,14] vs 1,47 [1,29–

1,68]), de l'HTA (1,55 [1,42–1,71] vs 1,36 [1,24–1,50]) et la dyslipidémie (1,19 [1 ;07–1,33] vs 

1,14 [1,03–1,25]). A l’échelle mondiale, en 2010, 202 millions de personnes vivaient avec une 

maladie artérielle périphérique. Au cours de la décennie précédente, le nombre de personnes 

atteintes de MAP a augmenté de 28,7% dans les LMIC et de 13,1% dans les HIC.(12) 
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III. Stratégie de prise en charge des dyslipidémies chez les patients présentant 
une AOMI 

A. Recommandations Française de la haute autorité de santé (HAS) et de 
l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé 
(ANSM) de 2017  

(13)  

NB : la HAS a publié en mars 2017 une recommandation sur les stratégies de prise en charge 

des principales dyslipidémies. A l’occasion d’un recours devant le Conseil d’État de 

l’association Formindep (« collectif pour une formation médicale indépendante au service des 

seuls professionnels de santé et des patients ») demandant son abrogation, la HAS a constaté 

qu’elle n’avait pas eu à l’époque connaissance de l’ensemble des liens d’intérêts de certains 

des experts. Ce non-respect des règles déontologiques de l’institution a conduit à abroger 

cette recommandation.(14) 

 
a. Le risque cardiovasculaire 

 
C’est la probabilité de survenue chez une personne d’un événement cardiovasculaire 

sur une période donnée. Il est évalué à l’aide de l’outil SCORE, qui estime le risque 

d’événement cardiovasculaire fatal à dix ans, en fonction du sexe, de l’âge (de 40 à 65 ans), 

de la pression artérielle systolique, du statut tabagique, du cholestérol total ou de la 

concentration en HDL-C. Il existe deux types de tables d’évaluation du risque, l’une pour les 

pays européens à bas risque, l’autre pour les pays à haut risque. La France faisant partie des 

pays à bas risque. 

 

Figure 6 : Table SCORE HAS 2017 
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A partir de ce SCORE et des antécédents des individus, est calculé 4 niveaux de risque 

de mortalité cardiovasculaire à dix ans : 

 

Figure 7 : Niveaux de risque de mortalité cardiovasculaire à 10 ans. HAS 2017 

 

Les patients présentant une AOMI sont donc directement classés dans le groupe 

à risque très élevé. 

 
b. Objectifs de prise en charge 

 

Chez les sujets à risque très élevé, l’objectif à atteindre est un taux de LDL-C inférieur 

à 70mg/dl soit 1,8mmol/l. Si celui-ci n’est pas atteint, il est nécessaire de commencer 

immédiatement un traitement hypolipémiant ainsi que la mise en place de règles hygiéno-

diététiques. 

 

 

Figure 8 : Interventions recommandées en fonction des objectifs thérapeutiques. HAS 2017 

c. Stratégies thérapeutiques 
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Modification du mode de vie : 

Il est nécessaire d’améliorer le profil lipidique des patients en réduisant les excès 

d’acides gras saturés d’origine animale ou végétale et en acides gras trans au profit des acides 

gras insaturés sources d’acides gras oméga-6 et oméga-3. L’apport lipidique total 

recommandé est compris entre 25-35% des apports caloriques totaux chez l’adulte. En termes 

d’activité physique, les recommandations sont les suivantes :  les adultes doivent pratiquer un 

exercice physique régulier pendant au moins 30 minutes la plupart des jours de la semaine, 

pour cumuler au moins 150 minutes par semaine une activité d’intensité modérée, ou 75 

minutes d’activité aérobie d’intensité élevée, ou un mélange des deux, par périodes de dix 

minutes ou plus afin de réduire le risque cardiovasculaire. Une prise en charge des facteurs 

de risque associés est nécessaire : tabagisme, diabète de type 2, HTA. 

 

Traitement hypolipémiant : 

En cas d’élévation du LDL-C (hypercholestérolémies pures ou mixtes), les statines sont 

les traitements de première intention. En deuxième intention, peuvent être utilisés les résines, 

les inhibiteurs de l’absorption intestinale du cholestérol (ézétimibe) ou les fibrates. 

 

  En prévention secondaire, l’utilisation d’emblée d’une statine à forte intensité est 

recommandée, sauf en cas de LDL-C initialement peu élevé ou de risque important d’effets 

secondaires musculaires. Si la cible de LDL-C n’est pas atteinte sous monothérapie avec une 

dose maximale tolérée de statines, l’adjonction d’ézétimibe est recommandée. Chez les 

patients âgés de plus de 75 ans, les mêmes règles de prise en charge s’appliquent en 

prévention secondaire que chez les sujets plus jeunes. 

 

 

Figure 9 : Intensité des statines en termes de réduction de la concentration de LDL-C, en 

fonction de leur posologie. HAS 2017 

 

• Statines à faible intensité (baisse du LDL-C<30%) : Fluvastatine 20-40mg ; 
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Pravastatine 10-20mg ; Simvastatine 10mg ;  

• Statines à intensité modérées (baisse du LDL-C<50%) : Atorvastatine 10-20mg ; 

Fluvastatine 80mg ; Pravastatine 40mg ; Simvastatine 20-40mg ; Rosuvastatine 5-

10mg ;  

• Statines à forte intensité (baisse du LDL-C>50%) : Atorvastatine 40-80mg ; 

Rosuvastatine 20mg.  

 
B. Recommandations européennes des sociétés européennes de cardiologie 

et d'athérosclérose (ESC/EAS) de 2019 
a. Le risque cardiovasculaire 

 
Le risque cardiovasculaire total est aussi évalué par le diagramme SCORE qui évalue 

la mortalité à 10 ans. Cette estimation du risque cardiovasculaire est recommandée pour les 

adultes de plus de 40 ans sans maladie cardiovasculaire, diabète sucré, maladie rénale 

chronique, hypercholestérolémie familiale ou LDL-C>4,9mmol/l (190mg/dl). 

 

 

Figure 10: SCORE = Systematic Coronary Risk Estimation. ESC/EAS 2019 
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Les graphiques de risque SCORE présentés ci-dessus diffèrent légèrement de ceux 

des lignes directrices de 2016 de l’ESC et l’EAS, utilisés pour les recommandations de la HAS 

en 2017, pour la prise en charge des dyslipidémies, de la façon suivante : 

- l'âge a été prolongé de 65 à 70 ans 

- l'interaction entre l'âge et chacun des autres facteurs de risque a été intégrée, 

réduisant ainsi la surestimation du risque chez les personnes âgées dans les 

graphiques originaux du SCORE.  

- la bande de cholestérol de 8mmol/l a été supprimée car ces personnes 

pourront en tout état de cause bénéficier d'une évaluation plus approfondie.  

 

De plus les niveaux de risques ont été étoffés : 

Tableau 1 : Niveaux de risque de mortalité cardiovasculaire à 10 ans. ESC/EAS 2019 

Risque très élevé  Patient avec une maladie cardiovasculaire athéromateuse documentée 

cliniquement ou de manière univoque à l’imagerie 

- ATCD de SCA (infarctus du myocarde ou angor instable) 

- Angor stable 

- Revascularisation coronaire (intervention percutanée, pontage coronarien et 

autres procédures de revascularisation coronarienne) 

- AVC et accident ischémique transitoire (AIT) 

- Artériopathie périphérique 

- Plaque significative en coronarographie ou en tomodensitométrie 

(coronaropathie multivasculaire avec deux artères épicardiques majeures 

ayant une sténose >50%) ou sur l'échographie carotidienne. 

Diabète avec une atteinte d’organe (micro albuminurie, rétinopathie, 

neuropathie) ou au moins 3 FDR majeur ou diabète de type 1 avec une 

durée d’évolution >20 ans 

Insuffisance rénale sévère avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) 

selon CKD-EPI <30mL/min/1,73m2 

SCORE ≥10% 

Hypercholestérolémie familiale avec un autre facteur de risque 

cardiovasculaire (FDRCV) majeur. 

Risque élevé Un FDRCV majeur : cholestérol total >8mmol/l (>310mg/dl), LDL-C 

>4,9mmol/l (>1,90mg/dl) ou tension artérielle ≥180/110mmHg. 

Patient avec une hypercholestérolémie familial sans autre FDRCV. 

Patient diabétique sans atteinte d’organe cible avec une évolution ≥10 ans 

ou avec un autre FDRCV. 

Insuffisance rénale modérée (DFG selon CKD-EPI entre 30 et 

59ml/min/1,73m2) 

Score ≥5% et <10% 

Risque modéré Patient diabétique jeune (type 1 <35 ans, type 2 <50 ans) avec une durée 

d’évolution <10 ans sans autres FDRCV. 

Score ≥1% et <5% 

Faible risque Score <1%  

 

La charge athéromateuse (carotide et/ou fémorale) sur l'échographie artérielle doit être 

considérée comme un modificateur de risque chez les personnes à risque faible et modéré et 

sont donc à évaluer. L'évaluation du score calcique avec un scanner peut être considérée 

comme un modificateur de risque dans l'évaluation du risque cardiovasculaire des individus 

asymptomatiques à risque faible ou modéré et peut être réalisé. Un score supérieur à 100 
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correspond à un haut risque cardiovasculaire et supérieur à 400 un très haut risque 

cardiovasculaire. 

 

Les dosages du cholestérol total, des LDL, des HDL, des TG et du non-HDL, (utilisé 

plus particulièrement chez les patients obèses, diabétiques, avec une hypertriglycéridémie ou 

des taux très bas de LDL) sont recommandés en pratique courante pour le dépistage, le 

diagnostic et la gestion des dyslipidémies. Le dosage de l’apolipoprotéine B est recommandé 

chez les patients obèses ou avec syndrome métabolique, diabétiques, avec 

hypertriglycéridémie ou des taux très bas de LDL-C. Il peut aussi être utilisé comme une 

alternative au LDL. 

 
b. Objectifs de prise en charge 

 

Objectifs de LDL-C : 

Chez les patients en prévention secondaire, à très haut risque, la réduction du LDL-C 

doit être de plus de 50% et atteindre un taux <55mg/dl. Il en est de même pour les patients à 

très haut risque en prévention primaire (hors hypercholestérolémie familiale).  

Pour le patient à haut risque, la réduction du LDL-C doit être de plus de 50% et atteindre un 

taux <70mg/dl. 

Tableau 2 : Objectifs de LDL-C en fonction des niveaux de risque. ESC/EAS 2019 

Patient à très haut risque en 

prévention primaire ou en prévention 

secondaire  

Régime thérapeutique permettant une réduction de 

≥50% des LDL-C à partir de la ligne de base et 

d’atteindre un taux de LDL-C<1,4mmol/l (<55mg/dl). 

 

• S’il n’y a pas d'utilisation actuelle de statine : il 

sera probablement nécessaire d’utiliser un 

traitement abaissant le LDL-C, de haute 

intensité ; 

• S’il y a actuellement un traitement abaissant le 

LDL-C : il est nécessaire d’augmenter 

l’intensité du traitement. 

Patient à haut risque  Régime thérapeutique permettant une réduction de 

≥50% des LDL-C à partir de la ligne de base et 

d’atteindre un taux de LDL-C<1,8mmol/l (<70mg/dl). 

Patient à risque modéré  Objectif de LDL-C<2,6mmol/l (100mg/dl) 

Patient à risque faible  Objectif de LDL-C<3,0mmol/l (116mg/dl) 

 

 

Le terme « ligne de base » fait référence au taux de LDL-C chez une personne ne prenant 

aucun médicament abaissant le LDL-C. Chez les personnes qui prennent des médicaments 

abaissant le LDL-C, les taux de LDL-C de base projetés (non traités) doivent être estimés, sur 

la base de l'efficacité moyenne d'abaissement du LDL-C du médicament donné ou de la 

combinaison de médicaments. 
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Figure 11 : Objectifs thérapeutiques de LDL-C dans toutes les catégories de risque de 

maladie cardiovasculaire. ESC/EAS 2019 

 

Autres objectifs : 

- Les objectifs secondaires des non HDL-C sont <2,2 ; 2,6 et 3,4mmol/l (85, 100 

et 130mg/dl) pour les patients à très haut risque, haut risque et risque modéré, 

respectivement, soit 30mg/dl de plus que l’objectif de LDL-C. Cet objectif est 

particulièrement intéressant en présence d’une hypertryglicéridémie. 

- Les objectifs secondaires des apolipoprotéine B sont <65, 80 et 100mg/dl pour 

les patients à très haut risque, haut risque et risque modéré, respectivement. 

- Pour les TG, il n’y a pas d’objectif, mais s’ils sont <1,7mmol/l (<150mg/dl) cela 

indique un risque plus faible et alors que des niveaux plus élevés indiquent la 

nécessité de rechercher d'autres facteurs de risque. 

- Pas d’exposition au tabac, sous toutes ses formes. 

- Une alimentation saine, pauvre en graisses saturées avec un accent sur les 

produits à base de céréales complètes, les légumes, les fruits et le poisson. 

- 3,5 à 7h d'activité physique modérément vigoureuse par semaine ou 30-60min 

presque tous les jours. 

- Un indice de masse corporelle (IMC) entre 20 et 25 kg/m2 et un tour de taille 

<94 cm pour les hommes et <80 cm pour les femmes. 

- Une tension artérielle <140/90mmHg. 

- Une hémoglobine glyquée (HbA1c) <7%. 

 

Pour les patients avec une maladie athéromateuse qui auraient présenté un deuxième 

événement cardiovasculaire dans les 2 ans suivant le premier (pas nécessairement du même 

type), un objectif de LDL-C<1,0mmol/l (<40mg/dl) pourrait être considéré. 

c. Stratégies thérapeutiques 
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L’utilisation de statines de forte intensité est recommandée jusqu’à la dose maximale 

tolérée afin d’atteindre l’objectif de LDL-C. Si l’objectif n’est pas atteint avec la dose maximale 

tolérée de statine, une combinaison avec de l’ézétimibe est recommandée. 

 

Pour les patients en prévention secondaire, chez les patients à très haut risque 

n'atteignant pas leurs objectifs avec une dose maximale tolérée d'une statine et d'ézétimibe, 

une association avec un inhibiteur de la PCSK9 est recommandée.  

Si un traitement à base de statines n'est toléré à aucune posologie (même après 

nouvelle tentative), l'ézétimibe doit être envisagé.  

Si un traitement à base de statines n'est toléré à aucune posologie (même après 

nouvelle tentative), un inhibiteur des PCSK9 ajouté à l'ézétimibe peut également être 

envisagé. 

Si l'objectif n'est pas atteint, une association de statines avec un séquestrant des 

acides biliaires peut être envisagée.  

 

 

Figure 12 : Stratégies thérapeutiques en fonction du risque cardiovasculaire total et selon le 

taux de LDL-C. ESC/EAS 2019 
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Figure 13 : Intensité de la diminution du LDL-C en fonction du traitement. ESC/EAS 2019 

 

 

Figure 14 : Algorithme du traitement pharmacologique pour diminuer le LDL-C. ESC/EAS 

2019 
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Chez les patients atteints d’AOMI, un traitement hypolipémiant, comprenant une dose 

maximale tolérée de statine, plus de l'ézétimibe et/ou une association avec un inhibiteur de 

PCSK9 si nécessaire, est donc recommandé pour réduire le risque d'événements 

cardiovasculaire. 

 
C. Recommandations de l’association américaine de cardiologie et du collège 

américain de cardiologie (AHA/ACC) de 2018 
a. Le risque cardiovasculaire 

 
Les patients atteint de maladies cardiovasculaire d’origine athéromateuse ont dans 

leurs antécédents un SCA, un IDM, un angor stable ou instable, une revascularisation 

coronarienne ou d’autres artères, un AVC ou un AIT ou une MAP, y compris l'anévrisme 

aortique, tous d'origine athéromateuse. 
 

Les patients à très haut risque de présenter un nouvel évènement cardiovasculaire 

athéromateux sont les patients avec plusieurs antécédents d’évènements cardiovasculaire 

majeurs ou un événement cardiovasculaire majeur et plusieurs critères à haut risque. 

 

Sachant que les évènements cardiovasculaires majeurs regroupent : 

- Un SCA dans les 12 derniers mois,  

- Un antécédent d’IDM (autre qu’un SCA récent, listé au-dessus), 

- Un antécédent d’AVC ischémique,  

- Un antécédent de MAP symptomatique (claudication intermittente avec un IPS 

<0,85, ou revascularisation ou d’amputation). 

 

Les critères à haut risque sont : âge ≥65 ans, hypercholestérolémie familiale 

hétérozygote, antécédent de pontage coronarien ou d’intervention percutanée en dehors du 

ou des principaux antécédents de maladies cardiovasculaire, diabète sucré, HTA, DFG selon 

CKD-EPI entre 15 et 59 ml/minM1,73m2, LDL-C≥100mg/dl (≥2,6mmol/l) malgré un traitement 

par statine et ézétimibe à dose maximale tolérée, antécédent d’insuffisance cardiaque 

congestive.  

 
b. Objectifs de prise en charge 

 
Selon les recommandations américaines, les concentrations de LDL-C et les 

pourcentages de réduction doivent être utilisés uniquement pour évaluer la réponse au 

traitement et l’observance. Ils ne doivent pas être utilisés comme critères d’efficacité. En 

l’absence de données de recherche de dose des statines pour atteindre les concentrations 

optimales de LDL-C ou de non-HDL-C, pour les médicaments hypolipémiants, il est impossible 

de recommander un objectif précis de concentrations de LDL-C ou non - HDL-C en prévention 

primaire ou secondaire.  

 
c. Stratégies thérapeutiques 

 
Trois niveaux d’intensité du traitement par statine sont définis sur la base de la réponse 

moyenne attendue de la concentration de LDL-C à une dose et une statine spécifique :  

- Traitement par statine de haute intensité : diminution moyenne du LDL-C 

d’environ ≥50%.  
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- Traitement par statine d’intensité modérée : diminution moyenne du LDL-C 

d’environ 30% à <50%.  

- Traitement par statine d’intensité faible : diminution moyenne du LDL-C 

d’environ <30%. 

 

Figure 15 : Intensité des statines en termes de réduction de la concentration de LDL-C, en 

fonction de leur posologie. ACC/AHA 2018 

A partir de ces niveaux d’intensité de traitement par statines, sont définis des 

recommandations pour les patients, ici seront détaillées uniquement celles pour les patients 

en prévention secondaire dont les patients présentant une AOMI : 

 

1. Chez les patients ≤75 ans, atteints de maladie cardiovasculaire, un traitement par 

statines de haute intensité doit être instauré ou poursuivi dans le but d'obtenir une 

réduction de 50% ou plus des taux de LDL-C.  

2. Chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire qui suivent un traitement par 

statine à dose maximale tolérée et qui sont jugés à très haut risque avec un taux de 

LDL-C≥70mg/dl (≥1,8mmol/l), il est raisonnable d'ajouter un traitement par ézétimibe. 

3. Chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire, jugés à très haut risque et pour 

lesquels sont envisagés un traitement par inhibiteur des PCSK9, le traitement 

hypolipémiant à dose maximale tolérée doit inclure un traitement par statines et/ou 

ézétimibe à dose maximale tolérée.  

4. Chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire, jugés à très haut risque et qui 

sont sous traitement abaissant le LDL-C à dose maximale tolérée avec un LDL-C 

≥70mg/dl (≥1,8mmol/l) ou un non-HDL-C≥100mg/dl (≥2,6mmol/l), il est raisonnable 

d'ajouter un inhibiteur des PCSK9 à la suite d'une discussion médecin-patient sur le 

bénéfice net, la sécurité et le coût. 
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Figure 16 : Stratégies thérapeutiques pour les dyslipidémies en prévention secondaire chez 

les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire. ACC/AHA 2018 

Clinical ASCVD : Maladie cardiovasculaire athéromateuse clinique qui comprend le SCA, les 

personnes ayant des antécédents d’IDM, de revascularisation coronarienne ou d’autre artères, 

d'AVC, d’AIT ou de MAP, y compris l'anévrisme aortique, tous d'origine athéromateuse. 

Les patients à très haut risque de présenter un nouvel évènement cardiovasculaire 

athéromateux, sont les patients avec plusieurs antécédents d’évènements cardiovasculaire 

majeurs ou un événement cardiovasculaire majeur et plusieurs critères à haut risque. 
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IV. Les règles hygiéno-diététiques  
 

Les règles hygiéno-diététiques doivent tenir compte des habitudes alimentaires des 

patients. Elles peuvent parfois éviter la prescription d'un traitement médicamenteux pour les 

dyslipidémies modérées ou très sensibles aux mesures hygiéno-diététiques comme les 

hypertriglycéridémies, (baisse des TG de 20 à 50%). En revanche, l'efficacité des mesures 

diététiques sur le LDL-C est plus faible en général (baisse de 10 à 15%). Cependant elles 

seront toujours associées au traitement médicamenteux dont elles sont indissociables et 

complémentaires. 

 

Elles ont deux objectifs : 

 

1- Contribuer à l'amélioration du profil lipidique : 

• en réduisant les excès d'acides gras saturés d'origine animale, (produits carnés, 

fromage, beurre, etc.) ou végétale (huile de palme, coprah, etc.) et les acides gras 

trans issus de l'hydrogénation partielle des matières grasses (viennoiseries, 

pâtisseries, biscuits). 

• en privilégiant les acides gras insaturés d'origine animale (volaille…) et végétale 

source d'acides gras ω-9 (huile d'olive), ω-6 et ω-3 (huile de colza, soja, noix, etc.), 

margarines avec ω-9, -6 et -3. 

• en augmentant la consommation des aliments source de fibres : fibres alimentaires 

(céréales complètes et pain complet, légumes secs, fruits et légumes, etc.) et 

principalement de fibres solubles (pectines, β-glucanes de l'avoine et de l'orge). 

 

Par ailleurs, les aliments enrichis en phytostérols exercent un effet 

hypocholestérolémiant mais n'ont pas fait leurs preuves sur la réduction du risque 

cardiovasculaire. Les compléments alimentaires à base de levure rouge de riz (contenant de 

la monacoline K, appelée également lovastatine) exposent à des événements indésirables 

similaires à ceux des autres statines. Ces compléments ne sont pas une alternative aux 

médicaments utilisés pour le traitement de l'excès de cholestérol et ne doivent pas être 

employés en association à une statine ni en substitution d'une statine, car leur efficacité est 

faible. 

 

2- Réduire le risque cardiovasculaire : 

• en encourageant une alimentation de type méditerranéen riche en polyphénols, 

vitamines et caroténoïdes à « effet anti-oxydant » : fruits et légumes (5 fruits et légumes 

par jour), huiles végétales dont huile d'olive vierge et fruits à coques (30 g par jour). 

• en diminuant la consommation de viande rouge associée à une augmentation du risque 

cardiovasculaire indépendamment de son apport en acides gras saturés. 

• en consommant du poisson deux fois par semaine dont une fois un poisson gras 

(saumon, sardine, maquereau, hareng, etc.). 

• en réduisant les apports en sel, mais en évitant le régime désodé strict. 

• en arrêtant le tabac. 

 

La consommation d’alcool (vin, bière...) ne peut pas être encouragée et ne doit pas 

dépasser trois verres par jour chez l’homme et deux verres par jour chez la femme. 
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Il est tout aussi important de pratiquer une activité physique régulière, pour lutter contre 

la sédentarité. En prévention primaire (sauf contre-indication médicale), il est recommandé 

que tous les adultes pratiquent un exercice physique régulier pendant au moins 30 minutes 

(comme la marche rapide), pour cumuler au moins 150 minutes par semaine d'activité 

d'intensité modérée. Pour les personnes ayant des antécédents de maladie cardiovasculaire 

l'activité physique est recommandée sous surveillance médicale spécifique. (15) 

 
V. Les traitements médicamenteux  

A. Les statines 
a. Mécanisme d’action et indications 

 
Les statines sont des inhibiteurs de l'HMG (hydroxymethylglutaryl) CoA réductase, 

enzyme clef de la biosynthèse du cholestérol, essentiellement hépatique. L'inhibition de la 

synthèse hépatique du cholestérol entraîne une augmentation de l'expression des récepteurs 

aux LDL, augmentant ainsi la captation des LDL circulantes et réduisant les concentrations de 

LDL-C circulant. 

Les statines sont efficaces pour faire baisser le LDL-C (baisse de 25 à 55% en fonction de la 

dose et de la molécule utilisée, les statines les plus puissantes étant la rosuvastatine et 

l'atorvastatine), avec un effet modéré sur les TG (baisse de 5 à 15%) et faible sur le HDL-C 

(baisse de 5%). Elles constituent donc le traitement médicamenteux de première intention des 

hypercholestérolémies. 

 
b. Impact sur la morbi - mortalité cardiovasculaire des patients atteints 

de MAP 
 

Capacités fonctionnelles des patients atteints de MAP 

 

L’étude de Pedersen. et al., publiée en 1998 à partir de la cohorte 4S (Simvastatin 

Survival Study), de 4444 patients avec un antécédent d’IDM ou d’angine de poitrine ainsi qu’un 

cholestérol total entre 5,5 et 8mmol/l, est l’une des premières études randomisées qui 

observaient une diminution de l’apparition ou de l’aggravation des claudications intermittentes 

dans le groupe traité par simvastatine 20 ou 40 mg par rapport au groupe placébo (p=0,008) 

.(16) 

 

McDermott et al., ont ensuite publié une étude observationnelle prospective en 2003, 

de 641 patients dont 392 avaient un IPS <0,90 et 249 avaient un IPS entre 0,9 et 1,5. Les 

patients qui prenaient un traitement par statines avaient une meilleure performance au test de 

marche des 6 minutes (1276 contre 1218 pieds ; p=0,045), une vitesse de marche de 4m plus 

rapide (0,93 contre 0,89 m/s ; p=0,006), et un score de performance (vitesse de marche, 

équilibre debout, temps pour réaliser 5 levé de chaises) plus élevé (10,2 contre 9,4 ; p<0,001) 

que les participants qui ne prenaient pas de statines.(17) 

 

L’étude randomisée de Mohler et al. (2003), étudiait 354 patients présentant une CI, 

divisé en 3 groupes : atorvastatine 80mg/j, atorvastatine 10mg/j et placebo. A 12 mois, le 

temps de marche maximal sur tapis roulant n’était pas modifié de manière significative dans 

les groupes traités par atorvastatine. Cependant, il était retrouvé une amélioration du temps 

de marche sans douleur dans le groupe 80 mg (p=0,025) par rapport au placebo. Le 

questionnaire d'activité physique (LOPAR) a démontré une amélioration de la capacité 
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ambulatoire pour les groupes de 10 et 80 mg (p=0,011), tandis que  le questionnaire sur les 

troubles de la marche (Walking Impairment Questionnaire)  et le questionnaire Short Form-36, 

n'ont pas montré de changement significatif.(18)  

 

Aronow et al., (2003) ont publié une étude randomisée, à nouveau à partir de la cohorte 

4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group), qui comparait la distance de marche sur 

tapis roulant (2 miles/heure, pente de 12,5%) jusqu’à l'apparition de symptômes de CI chez 

69 patients atteints de MAP de plus de 60 ans, avec un LDL-C ≥125mg/dl, en fonction de la 

prise ou non de simvastatine 40mg. Le groupe traité par simvastatine 40mg/j (n=31), avait 

significativement augmenté sa durée de marche sur tapis roulant de 54 secondes 

(augmentation de 24% ; p<0,0001) à 6 mois et de 95 secondes (une augmentation de 42% ; 

p<0,0001) à 1 an, contrairement au groupe placebo (n=29).(19) 

 

Mondillo et al. (2003), ont étudié l’effet de la simvastatine sur les performances de 

marche chez 86 patients atteints de MAP, avec une claudication intermittente et un cholestérol 

total >22mg/dl. A 6 mois, les 43 patients traités par 40mg de simvastatine, avaient une distance 

de marche sans douleur augmentée de 90 mètres (IC 95% : 64 - 116m, p<0,005) par rapport 

au groupe placebo. Les résultats sur la distance de marche totale (186 mètres de plus dans 

le groupe simvastatine IC 95% 101-151m ; p<0,001) et sur l’IPS au repos (0,09 plus haut dans 

le groupe simvastatine IC 95% 0,06-0,12 ; p<0,01) et après l’effort  (0,19 plus haut dans le 

groupe simvastatine IC 95% 0,14-0,24 ; p<0,005) étaient aussi significativement meilleur dans 

le groupe simvastatine par rapport au groupe placebo.(20) 

 

Une dernière étude de Giri et al. (2006),  retrouvait que les patients avec un IPS<0,9, 

traités par statines avaient un déclin moins important de la diminution annuelle de la vitesse 

de marche sur 4m à l'allure habituelle (0,002 vs 0,024 m/s/an ; p=0,013), de la vitesse de 

marche sur 4m à rythme rapide (0,006 vs 0,042 m/s/an ; p=0,006), de la distance de marche 

de 6 min (34,5 vs 57,9 pieds/an ; p=0,088) et du score de performance récapitulatif (vitesse 

de marche, équilibre debout, temps pour réaliser 5 levées de chaise, score de 0 à 12, 12 étant 

la meilleure performance) (0,152 vs 0,376 ; p=0,067) comparé aux patients non traités par 

statine.(21) 

 

En synthèse, ces études suggèrent que les statines améliorent les capacités 

fonctionnelles des patients atteints de MAP en augmentant leurs performances de 

marche (tableau récapitulatif : annexe 1). 

 

Évènements cardiovasculaires majeurs (MACE) : 

 

Pour rappel les MACE regroupent les IDM, les AVC ou les décès d’origine 

cardiovasculaire. 

 

L’une des premières importantes études s’intéressant aux MACE est l’étude Medical 

Research Council and the British Heart Foundation (MRC/BHF) Heart Protection Study, 

publiée par Collins et al., en 2002. Cette étude randomisée observait la réduction du taux 

cholestérol avec un traitement par simvastatine chez 20 536 patients britanniques (âgés de 40 

à 80 ans) atteints de maladie coronarienne ou d'autres maladies artérielles occlusives ou de 

diabète, dont 2701 avec une MAP. Ces patients ont été randomisés pour recevoir 40 mg de 

simvastatine par jour ou un placebo, sur une période de 5 ans.  Il a été observé une diminution 
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significative d’environ un quart du taux de premier IDM non fatal ou de décès coronarien 

(p<0,0001), des AVC fatals ou non (p<0,0001) et des revascularisations coronaires ou 

périphériques (p<0,0001), dans le groupe traité par simvastatine corrélé à la diminution de 

1mmol/l de LDL-C. Ces résultats étaient retrouvés de manière significative dans la sous-

catégorie de patients atteints de MAP. (22) 

 

Dans une population plus spécifique de patients atteints de MAP avec un LDL-

cholestérol ≥125mg/dl, suivi pendant 39 +/- 23 mois, de l’étude d’Aronow et al. (2002), était 

aussi observé une diminution significative de l’incidence de nouveaux événements 

coronariens (IDM fatal ou non ou mort subite d’origine coronarienne), 48% pour les patients 

sous statines et 73% pour les patients sans traitement hypolipémiants (p<0,0001).(23) 

 

Une deuxième analyse de l’Heart Protection Study Collaborative Group publiée par 

Bulbulia et al. (2007), a permis d'évaluer les effets des statines (40mg de simvastatine vs 

placebo) sur les événements cardiovasculaires majeurs, (IDM fatal ou non, AVC ou 

revascularisation) chez 6748 patients atteints de MAP, suivis pendant 5 ans. Dans le groupe 

simvastatine était observé une réduction significative de 22% des événements vasculaires 

majeurs (26,4% vs 32,7%; p<0,0001), ce qui correspondait à une réduction de risque absolue 

de premier évènement cardiovasculaire majeur de 63 évènements pour 1000  patients avec 

une MAP.(24) 

 

Dosluoglu et al. (2014), retrouvaient que l'incidence des MACE était significativement 

plus faible dans le groupe de patients prenant une statine (hazard ratio (HR) 0,71 IC 95% 

(0,60-0,85) ; p<0,001) parmi 717 patients en ischémie chronique des membres inférieurs 

(ICM), suivi pendant 50,5 ± 35,2 mois après revascularisation.(25) Kumbhani et al. (2014), ont 

étudié 5861 patients souffrant de MAP symptomatique issus du registre REACH, pendant 4 

ans.  Les 62,2% de patients traités par statines à l’inclusion, présentaient un risque 

significativement plus faible de MACE (HR 0,83; IC 95% 0,73-0,96; p=0,01).(26) De même les 

MACE étaient diminué à 1 an (HR 0,53; IC 95% 0,28-0,99 p=0,048) chez les patients prenant 

une statine, dans l’étude de Westin et al. (2014), qui étudiait 380 patients, issue du registre 

PAD-UCD, avec une ICM diagnostiquée par angiographie ou ayant bénéficié d'un traitement 

endovasculaire.(27) 

 

En 2016, 3 autres études retrouvaient des MACE diminués chez les patients atteints de 

MAP et traités par statine :  

- Kumakura et al., sur une cohorte prospective de 1107 patients en CI de novo, 

(analyse multivariée  HR 0,640 IC 95%; 0,538-0,762 p=0,001).(28)  

- Ramos et al. Sur une cohorte de  5480 patients avec un IPS ≤0,95, en 

excluant les patients avec un antécédent de MAP symptomatique, de 

coronaropathie, d’AVC, d’IPS <0,4 ou >1,4, ou de procédure de 

revascularisation (HR 0,8 IC 95% 0,66-0,97).(29) 

- Sigvant et al. Sur une cohorte de  18 742 patients atteints de MAP ayant 

bénéficié d’une revascularisation, suivi pendant 1 an (patients en CI : HR 

0,70 ; IC 95% 0,61-0,81 ; p<0,001 et patients en ICM : HR 0,76; IC 95% 0,71-

0,81; p<0,001).(30) 

 

Raymond Foley et al. (2017), ont étudié une cohorte de 909 patients atteints de MAP 

ayant bénéficié d’une angiographie et/ou d'une intervention endovasculaire. 629 était traité par 
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statine dont seulement 124 avec une statine de haute intensité soit 68,9% traités par statines 

et seulement 13,6% traité en accord avec les recommandations de l’AHA/ACC (statine de forte 

intensité). Ils retrouvaient, après ajustement, que le traitement par statines de haute intensité 

(HI) été associé significativement à une réduction des MACE à 3 ans (HR ajustées 0,58 ; IC 

95% 0,37-0,92 ; p=0,02) par rapport au groupe traité par statine d’intensité faible à modérée 

(LMI).(31) 

 

Stavroulakis et al. (2017) ont aussi rapporté, une diminution des MACE (HR 0,41; IC 

95% 0,23-0,69; p=0,001) chez les patients traités par statines parmi les 816 patients atteints 

d’ICM issu du registre CRITISH, suivi pendant 2 ans.(32) 

 

Kumakura et al. (2018), retrouvaient également  dans leurs cohorte prospective de 932 

patients atteints de MAP, que le traitement par statines améliorait les MACE (HR 0,728 ; IC 

95% 0,544-0,974 ; p=0,032) et les MACLE (événements majeurs cardiovasculaires et des 

membres indésirables) (HR 0,680 ; IC 95% 0,514-0,899 ; p=0,007), par rapport aux patients 

ne prenant pas de statines.(33) 

 

Nastasi et al. (2018), ont publié une méta-analyse étudiant l'impact des médicaments 

recommandés chez les patients atteints de MAP sur l'incidence des AVC. 12 études incluant 

67 915 patients présentant des symptômes de MAP ont été incluses. La prescription déclarée 

de statines variées entre 11% et 79% dans différentes études. La méta-régression a suggéré 

une association entre une incidence plus faible d'AVC et la prescription de statines (R2=0,85 ; 

p<0,01).(34) 

 

 Au total, ces  dernières études suggèrent que les statines diminuent de manière 

significative les MACE chez les patients atteints de MAP, qu’ils soient claudicants ou 

en ICM (tableau récapitulatif : annexe 2. 

 

Évènements indésirables majeurs au niveau des membres (MALE) : 

  

Pour rappel les MALE rassemblent les ischémies aiguës de membre, les amputations 

majeures au-dessus du genou ou en dessous mais excluant l’avant-pied ou les orteils, les 

revascularisations périphériques en urgence pour une ischémie (thrombolyse ou intervention 

vasculaire). 

 

Une des premières études évaluant le taux de premier événement vasculaire 

périphérique (revascularisation non coronarienne, prise en charge d’anévrisme, amputations 

majeures ou décès par MAP) chez les patients atteints de MAP est l’étude de l’Heart Protection 

Study Collaborative Group par Bulbulia et al. (2007). 6748 patients atteints de MAP ont été 

répartis dans deux groupes, un traité par 40mg de simvastatine ou un traité par un placébo, 

avec une moyenne de suivi de 5 ans. L'attribution à la simvastatine été associée à une 

réduction significative de 16% du taux de premier événement vasculaire périphérique (groupe 

simvastatine 479 [4,7%] vs groupe placebo 561 [5,5%] ; p=0,006).(24) 

 

Deux études ne retrouvaient pas de différences significatives sur le MALE chez les 

patients atteints de MAP, traités ou non par statine : 

L’étude de Tomoi et al. (2013) qui comparait 812 patients ayant bénéficié d’un 

traitement endovasculaire pour des lésions isolées sous le genou dans un contexte d’ICM, 
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dans 11 centres cardiovasculaires au Japon, pendant 19,4 ± 17,6 mois. Parmi ces patients, 

169 patients étaient traités par statines. Après ajustement, il n'y avait pas de différence 

significative en terme de MALE (revascularisation répétée et amputation majeure) entre les 

groupes.(35) 

Dans la cohorte de 909 patients atteints de MAP ayant bénéficié d’une angiographie 

et/ou d'une intervention endovasculaire entre 2006 et 2013 en Californie de Raymond Foley 

et al. (2017), 629 patients étaient traités par statine dont 124 seulement avec une statine de 

haute intensité (Atorvastatine 40/80mg ou rosuvastatine 20/40mg). Après ajustement sur les 

caractéristiques de base, les comorbidités et les médicaments, le taux de MALE ne différait 

pas significativement entre les groupes.(31) 

 

Cependant la majorité des autres études, ont retrouvé une diminution des MALE chez 

les patients atteints de MAP traités par statine, comme l’étude de Kumbhani et al. (2014), ou 

5861 patients souffrant de MAP symptomatiques issus du registre REACH ont été étudiés. 

Parmi eux, 62,2% étaient traités par statines à l’inclusion et présentaient un risque 

significativement plus faible de MALE, (aggravation de la claudication, nouvel épisode d’ICM, 

nouvelle revascularisation ou amputation) à 4 ans (22,0 vs 26,2%; HR 0,82; IC 95% 0,72-0,92; 

p=0,0013), soit environ une diminution de 18%.(26) 

 

Iida et al. (2015), dans une étude prospective multicentrique, ont aussi observé une 

diminution des MALE à 3 ans (HR: 0,28 ; IC 95%: 0,10-0,78 ; p=0,02), chez les 81 patients 

traités par statines, sur un total de 314 patients atteints d’ICM traité en endovasculaire issus 

du registre OLIVE.(36) 

 

Kumakura et al. (2016), rapportaient dans une cohorte prospective monocentrique, de 

1107 patients atteints de CI de novo, suivis en moyenne pendant 76,9 ± 60,6 mois, une 

diminution des MACLE (MACE ou toute revascularisation répétée d’un membre et amputation 

majeure) dans le groupe traité par statine soit 584 patients (analyse multivariée HR 0,003 IC 

95%; 0,545-0,920 ; p=0,010).(28) 

 

Plus récemment, Mehaffey et al. (2017), ont publié une étude qui comparait les taux de 

MALE à 30 jours d’un pontage ou d’une intervention endovasculaire dans une cohorte 

nationale de patients atteints d’ICM, entre 2011 et 2014. Un total de 13 294 pontages et 

intervention endovasculaire ont été identifiés, avec 8066 cas en ICM. L'appariement 1-1 a 

identifié 3848 patients soit 1924 par groupe. En régression logistique multivariée, le traitement 

par statine était protecteur contre les MALE (perte de la perméabilité post revascularisation, 

ré - intervention sur le segment revascularisé ou amputation majeure du membre 

revascularisé) (OR 0,8 ; IC 95% 0,62-0,99 ; p=0,04). (37) 

 

O’Donnell et al. (2017), ont observé sur une cohorte rétrospective de 931 patients 

atteints d’ICM ayant subi 1019 procédures de revascularisation entre 2005 et 2014 au centre 

médical Beth Israel Deaconess Medical que 77% des patients étaient sortis d’hospitalisation 

sous statine, dont 35% avec une statine de forte intensité. Dans l'analyse multivariée, la 

prescription de n'importe quelle statine n’était pas associée à une différence significative dans 

le taux de MALE contrairement à la prescription d’une statine de forte intensité qui était 

associée à un taux inférieur de MALE (HR 0,71; IC 95% 0,51-0,97; p=0,03).(38) 
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Kumakura et al. (2018), rapportaient dans leurs cohorte prospective de 932 patients 

atteints de MAP, que le traitement par statines améliorait les MACLE (événements 

indésirables majeurs cardiovasculaires et des membres) (HR 0,680 IC 95% 0,514-0,899 ; 

p=0,007), par rapport aux patients ne prenant pas de statine.(33) 

 

En synthèse ces études suggèrent que la fréquence de survenue de MALE est 

diminuée par les traitements par statines chez les patients atteints de MAP, et d’autant 

plus avec l’utilisation d’une statine de forte intensité (tableau récapitulatif : annexe 3). 

 

Survie sans amputation (AFS) :  

 

Pour rappel, l’AFS correspond au délai avant une amputation majeure du membre index 

ou un décès quelle qu’en soit la cause. 

 

L’étude d’Abbruzzese et al. (2014), ne retrouvait pas de différence sur le sauvetage de 

membre à 2 ans post pontages infra-inguinaux primaires avec une veine saphène autogène 

entre les patients traités par statines ou non (92%+/-3% vs 90%+/-4% ; p=0,37). (39) Des 

résultats similaires ont été rapportés dans l’étude de Tomoi et al. (2013, avec  traitement 

endovasculaire pour des lésions isolées sous le genou dans un contexte d’ICM, suivis pendant 

19,4±17,6 mois)(35) et  celle de Dosluoglu et al. (2014, patients atteints d’ICM traités par 

revascularisation ouverte ou endovasculaire, suivis 5 ans)(25). La survie sans amputation 

n’était pas non plus augmentée dans les groupes traités par statines dans les études d’Iida et 

al. (2015, d’ICM traité en endovasculaire, suivi 3 ans)(36) et celle de Raymond Foley et al. 

(2017, MAP ayant bénéficié d’une angiographie et/ou d'une intervention endovasculaire, suivis 

1,4 ans)(31). Le taux d’amputation n’était pas augmenté chez les patients traités par statine 

dans les études de Suckow et al. (2015, ICM qui ont subi un pontage infrainguinal, suivi 1 

an)(40) et de Mehaffey et al. (2017, patients en ICM traité par pontage ou intervention 

endovasculaire, suivis 30j)(37). 

 

D’autres études rapportent des résultats plus favorables en terme d’AFS, corrélés au 

traitement par statines chez les patients atteints de MAP : 

 

- Henke et al (2004), rapportaient une diminution du taux d'amputation (OR, 0,34; IC 

95% 6,15-0,77), sur une suivi moyen de 17 mois, chez les 56% des 293 patients atteint 

de MAP qui ont bénéficié de 338 pontages infrainguinaux, traités par statines.(41) 

- Une autre revue rétrospective, par Aiello FA et al. (2012), rapportait à 24 mois, chez 

les patients traités par statines (319), parmi 649 patients en ICM traités en 

endovasculaire,  un taux de sauvetage de membre plus élevé (83% vs 62%; 

p=0,001).(42) 

- Dosluoglu et al. (2012), ont comparé les caractéristiques de patients ayant subi des 

procédures endovasculaires et ouvertes infra-inguinale pour une ICM. Sur un suivi de 

28.4+/-23.1 mois, les 26,3% de patients traités par statines avait une amélioration de 

l’AFS par rapport aux patients ne prenant pas de statines  (HR 0,7 IC 95% 0,5-0,9; 

p=0,004).(43) 

- Todoran et al. (2012) retrouvaient quant à eux, une diminution du nombre d’amputation 

sur un suivi médian d’1,5 an (HR 0,11 IC 95% 0,2-0,6 ; p=0,010), chez les 121 patients 

traités par statines parmi 136 patients ayant subi une angioplastie et / ou une pose de 
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stent pour des sténoses ou occlusions de l'artère fémorale superficielle dans un 

contexte de CI ou d’ICM.(44) 

- Vogel et al. (2013), ont publié une étude rétrospective qui étudiait 22954 patients 

atteints de MAP ayant bénéficié d’une revascularisation des membres inférieurs entre 

2007 et 2008. Parmi eux 11 619 bénéficiaient d’un traitement par statines en pré-

opératoire, et avaient des taux d'amputation plus faibles à 30 jours (11,5% contre 

14,4%; risque relatif (RR) 0,80; IC 95% 0,75-0,86 ; p<0,0001), 90 jours (15,5% contre 

19,3%; RR 0,80; IC 95% 0,76-0,85 ; p<0,0001) et 1 an (20,9% contre 25,6%; RR 0,82; 

IC 95% 0,78-0,86 ; p<0,0001).(45) 

- Westin et al. (2014), décrivaient une diminution des amputations majeures et des 

décès (HR 0,53, IC 95% 0,35-0,98 p=0,04) chez les patients traités par statines (246), 

issus d’une cohorte de 380 patients avec une ICM diagnostiquée par angiographie ou 

ayant bénéficié d'un traitement endovasculaire, entre 2006 et 2012. (27) 

- Klingelhoefer et al. (2016), ont étudié les données post-opératoires de 244 pontages 

fémoro-poplité prothétique, de manière rétrospective sur une période de 12 ans. 49% 

(120) des patients étaient traités par statines et avaient des taux de sauvetage de 

membre significativement meilleurs après 1 an mais pas après 3 ans (1 an: 95% vs 

83% ; p<0,05; 3 ans: 92% vs 80% ; p>0,05).(46). 

- Hsu al. (2017) rapportaient un risque plus faible d'amputation des membres inférieurs 

(HR 0,75; IC 95% 0,62 - 0,90) chez les patients traités par une statine appariés avec 

des patients qui n'en prenaient pas (1 pou 1) parmi une cohorte de 69 332 patients 

atteints de diabète sucré et de MAP.(47) 

- Stavroulakis et al. (2017) ont réalisé une étude à partir du CRITISH registry qui 

comparait 445 patients traités par statines contre 371 sans, tous atteints d’ICM, suivis 

pendant 2 ans. Le groupe de patients traités par statines, avait un meilleur taux d’AFS 

(HR 0,45; IC 95% 0,34-0,63; p<0,001).(32) 

- Dans l’étude de Parmar et al. (2019), l’utilisation des statines été associée à une 

augmentation du sauvetage des membres (HR 0,3 IC 95% 0,1-0,7) à 30 jours (98,4% 

contre 96,4%), 1 an (95,9% contre 89,9%) et 5 ans (90,7% contre 79,3%) versus les 

patients non traités par statines, chez 488 patients atteints de MAP et revascularisé. 

(48) 

- Peters et al. (2020) ont récemment évalué le traitement par statines chez des patients 

atteints de MAP et initialement naïfs de statines (pas d’utilisation pendant au moins 3 

ans avant le séjour index). Au total, 10922 patients ont été appariés, 4224 (38,7%) 

patients étaient en ICM, dont 2 112 nouvel utilisateur de statines et 6 698 patients 

étaient claudicants, dont 3 3499 nouvel utilisateur de statines. L'initiation des statines 

été associée à un risque plus faible d'amputation majeure chez les patients atteints 

d'ICM (HR 0,73; IC 95% 0,58–0,93) pendant 5 ans de suivi.(49) 

 

Pour finir cette revue, Arya et al. (2018), ont publié les résultats d’une cohorte de 115 

647 patients atteints d’AOMI, dont 60 338 patients, (soit 38,8% traités par statines d'intensité 

faible à modérée) et 19301, (soit 12,4% traités par statines d'intensité élevée) au moment du 

diagnostic d'AOMI. Le taux d'amputation a diminué de manière significative dans tous les 

groupes de patients utilisant des statines par rapport au groupe traité uniquement par 

antiplaquettaires. De plus les statines de haute intensité avaient un bénéfice significatif plus 

élevé sur la réduction du taux d'amputation (HR 0,67 ; IC 95% 0,61-0,74) par rapport au groupe 

traité uniquement par antiplaquettaires, que le groupe traité par statines d'intensité faible à 

modérée (HR 0,81 ; IC 95% ; 0,75-0,86). (50) 
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En synthèse de ce groupe d’études, il y aurait donc une tendance à l’amélioration 

de la survie sans amputation chez les patients traités par statines, mais avec des 

résultats plus discordants que pour le taux de mortalité, les MACE ou les MALE (tableau 

récapitulatif : annexe 4). 

 

Perméabilité et complications post–opératoire : 

 

 Pour rappel, la perméabilité primaire correspond au délai entre la création et la 

première intervention pour maintenir ou rétablir la perméabilité. La perméabilité primaire 

assistée correspond au délai depuis la création en incluant les reprises (chirurgicale / 

endovasculaire) pour maintenir un accès fonctionnel perméable et la perméabilité secondaire 

correspond au délai depuis la création en incluant les reprises (chirurgicale / endovasculaire) 

pour rétablir la fonctionnalité d’un abord thrombosé. 

 

Dans l’étude rétrospective d’Abbruzzese et al. (2004), 172 patients ont bénéficié de 

189 pontages infra-inguinaux primaires avec une veine saphène autogène entre 1999 et 2001. 

A 2 ans du pontage, il n’y avait pas de différence sur la survie, sur le sauvetage de membre, 

ni sur la perméabilité primaire du greffon.  Il était cependant rapporté  une meilleure 

perméabilité primaire assistée (94% +/- 2% vs 83% +/- 5%; p<0,02) et secondaire du greffon 

(97% +/- 2% vs 87% +/- 4%; p<0,02) dans le groupe de patients traités par statines.(39) 

 

Henke et al. (2004), ont observé  une augmentation de la perméabilité du greffon (OR 

3,7; IC 95% 2,1-6,4 ; p<0,001) sur un suivi moyen de 17 mois, chez les 56% des 293 patients 

atteint de MAP qui ont bénéficié de 338 pontages infra-inguinaux, traités par statines.(41) 

 

Dans l’étude de Katsimaglis et al. (2005), les complications périopératoires (décès, 

IDM, ischémie, insuffisance cardiaque congestive, tachyarythmies ventriculaires survenant 

pendant l'hospitalisation initiale) étaient significativement moins nombreuses chez les patients 

recevant des statines (9,9%) que chez les patients n’en recevant pas (16,5% ; p<0,001), parmi 

1163 hospitalisations de patients ayant bénéficié d’une endartériectomie carotidienne, d’une 

chirurgie aortique ou d’une revascularisation des membres inférieurs sur une période de deux 

ans. L'effet protecteur était similaire dans différents sous-groupes de patients dont le groupe 

ayant bénéficié d'une revascularisation des membres inférieurs.(51) 

 

L’étude de Parker Ward et al. (2005), étudiaient 446 patients atteints de MAP traités 

par pontage infra-inguinal entre 1995 et 2001. A 30 jours post-opératoire, le traitement par 

statines était significativement associé à moins de complications cardiovasculaires (6,9% vs 

20,1% ; p=0,008) et à une durée d’hospitalisation  plus courte (6,4 vs 9,7 jours ; p=0,007).(52)  

 

A partir de la cohorte PPREVENT III, qui incluait 1404 patients atteints d’ICM ayant 

bénéficié d’un pontage veineux autogène, Schanzer et al. (2008), ne retrouvaient pas de 

différence significative sur la perméabilité primaire, secondaire et le nombre de ré-

hospitalisation entre les patients traités par statines ou non.(53) 

 

Dans l’étude rétrospective de Randon et al. (2010), la prise de statines était prédictive 

pour l'amélioration de la perméabilité globale (HR 0,09; IC 95% 0,011 - 0,729; p=0,024), chez 
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les patients ayant bénéficié d’un pontage avec allogreffes de veines saphènes cryoconservées 

pour une ICM.(54) 

 

Scali et al. (2011) rapportaient que l’absence de prise de statines était associée à 

l’échec du greffon (HR 0,51 ; IC 95% 0,25 - 0,96 ; p=0,038), chez 116 patients en ICM ayant 

subi un pontage crural avec un greffon veineux.(55) 

 

Aiello et al. (2012), dans leur étude rétrospective, de 649 patients traités par technique 

endovasculaire pour une ICM, retrouvaient, à 2 ans, que le groupe traité par statines présentait 

des taux plus élevés de perméabilité primaire (43% vs 33%; p=0,007) et de perméabilité 

secondaire (66% vs 51%; p=0,001).(42) 

 

L’étude multicentrique prospective de Iida et al. (2012), étudiait 63 patients en ICM 

hospitalisés pour des lésions infra-poplitées isolées ayant subi une angioplastie seule sur 68 

membres. Le taux de resténose à 3 mois était de 73% et était plus faible dans le groupe traité 

par statines (aOR 0,168 ; IC 95% 0,048 - 0,590; p=0,005).(56) 

 

Siracuse et al.(2012), ont observé que l’utilisation de statines en postopératoire était 

prédictive de protection contre la resténose (HR 0,58; IC 95% 0,35-0,97) et de l'absence de 

nouveaux symptômes (HR 0,6; IC 95% 0,36-0,93) sur 113 pontages et 105 angioplasties +/- 

stent de lésions fémoro-poplitées sans intervention préalable chez des patients en CI.(57) 

 

Il n’y avait pas différence significative sur le taux de resténose des artères tibiales, 

entre les patients traités par statines ou non (p=0,26), dans l’étude de Sagib et al. (2013),  ou 

une resténose est survenue dans 96 membres (41%) à une moyenne de 4 mois, sur un total 

de 235 membres chez 210 patients en ICM traités en endovasculaire sur une artère tibiale(58). 

De même il n’y avait pas de différence significative sur la perméabilité primaire et secondaire 

à 5 ans dans l’étude de Dosluoglu et al. (2014),  sur 717 patients en ICM traités 

chirurgicalement ou en endovasculaire.(25) 

 

Siracuse et al. (2014), ont évalué les interventions endovasculaires de l'artère poplitée 

sous-articulaire chez 221 patients. Dans cette étude l'utilisation de statines protégeait contre 

la resténose primaire (HR 0,39; IC 95% 0,23-0,67; p<0,001).(59) 

 

Suckow et al. (2015), ne retrouvait par de meilleurs résultats sur le taux à un an 

d'occlusion du greffon (20% vs 18% ; p=0,58) entre les patients traités ou non par statines, 

dans leurs étude observationnelle, étudiant 862 patients en ICM, appariés en deux groupes 

en fonction de la prise de statines ou non, traités par pontage infra-inguinal. (40) 

 

L’étude de Kim et al. (2016), a recherché le taux de resténose après mise en place 

d’un stent au nitinol dans les occlusions fémoro-poplitées de novo chez 135 patients atteints 

de MAP. Ils ont retrouvé une diminution significative sur l'incidence des resténoses secondaire 

à 1 an (28,6% vs 45,5% ; p=0,05) et à 2 ans (38,5% vs 56,8% ; p=0,04) chez les patients 

traités par statines. Des plus le taux de perméabilité primaire à 1 an étaient meilleur dans le 

groupe statines (72,5% vs 50,5% ; p=0,01).(60) 

 

Pour finir, Grijs et al. (2018), ont étudié la pose de 308 stents primaires au nitinol des 

artères fémorales et poplitées chez 250 patients atteints de CI ou d’ICM. Les taux de 
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perméabilité primaire pour toutes les lésions stentées étaient de 75%, 54% et 35% à 12, 24 et 

36 mois. Les taux de perméabilité primaire à 12, 24 et 36 mois, respectivement, étaient de 

80%, 55% et 40% pour les patients traités par statines et de 68%, 49% et 28% pour ceux ne 

prenant pas de statines (p=0,178 en analyse Kaplan-Meier). Le traitement par statines n’a 

donc pas démontré une association significative d’une meilleure perméabilité primaire chez 

les patients traités par statines dans cette étude. (61) 

 

En synthèse, les statines semblent améliorer la perméabilité primaire et 

secondaire des patients traités chirurgicalement ou en endovasculaire dans un 

contexte de MAP, mais les résultats sont variables en fonction du type de lésion et de 

la durée du suivi (tableau récapitulatif : annexe 5). 

 

Mortalité toutes causes confondues : 

 

 La très grande majorité des études déjà citées démontrent que l’utilisation 

d’une statine chez les patients atteints de MAP, diminue la mortalité globale au cours 

du suivi de ces patients (tableau récapitulatif : annexe 6). 

 

 En 2004, Schillinger et al. rapportaient déjà  dans leur étude prospective de 515 

patients atteints de MAP, une amélioration de la survie chez les patients traités par statines 

(HR 0,52 ; p=0,022).(62) 

 

 En 2006, Feringa et al. ont suivi une cohorte de 2420 patients atteints de MAP sur 8 

ans en moyenne et ont observé que la prise de statines était significativement associée à une 

réduction du risque de mortalité à long terme (HR 0,46 ; IC 95% 0,36-0,58 ; p<0,001). (63) . 

En 2007, la même équipe  s’est  plus spécifiquement  intéressée aux  patients atteints de MAP 

et de diabète et retrouvent à nouveau que les statines étaient significativement associées à 

une mortalité toutes causes confondues plus faible (aHR 0,39 ; IC 95% 0,26-0,61).(64) 

 

 Dans l’étude prospective de Pasqualini et al. (2007), les traitements par statines 

étaient indépendamment associés à une mortalité toutes causes confondues plus faible (aHR 

0,46 ; IC 95% (0,21-0,96); p=0,038), parmi 357 patients caucasiens atteints d’AOMI 

symptomatique.(65) 

 

Isma et al. (2008), ont aussi montré  que la survie à trois ans était plus élevé chez les 

patients sous traitement hypolipémiant ((46/61 [75%] vs 104/198 [52%]; p=0,012) parmi 259 

patients atteints d’ischémie critique.(66) 

 

En 2010, Van Gestel et al., ont publié une étude sur la relation entre l'utilisation des 

statines et la mortalité chez des patients atteints de MAP, hospitalisés en chirurgie vasculaire, 

avec et sans BPCO. L'utilisation de statines était indépendamment associée à une 

amélioration de la survie à court (30 jours) et à long terme chez les patients atteints de BPCO 

(OR 0,48 ; IC 95% 0,23-1,00 p=0,016; HR 0,6 ;, IC 95% 0,52-0,86 ; p<0,001, respectivement). 

Chez les patients sans BPCO, les statines étaient également associées à une amélioration de 

la survie à court et à long terme (OR 0,42 ; IC 95% 0,20-0,87 ; p=0,006, HR 0,76 ; IC 95% 

0,60-0,95 ; p<0,001, respectivement).(67) 
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Vidula et al., ont publié une étude observationnelle prospective, en 2010, issue des 

cohortes WALCS et WALCS II, suivant 579 patients atteints de MAP. L'utilisation de statines 

était associée à une mortalité toutes causes confondues plus faible (HR 0,51 ; IC 95% 0,30-

0,86 ; p=0,012) par rapport aux patients ne prenant pas de statines.(68) 

 

Spiliopoulos et al. (2015), ont étudié les résultats cliniques à long terme de la mise en 

place d'un stent actif infra-poplitée chez des patients diabétiques atteints d'ischémie critique 

des membres et l'analyse multivariée de Cox a démontré que l'utilisation de statines était 

associée à une meilleure survie (HR 0,55; IC 95% 0,31-0,98 ; p=0,04).(69) 

 

 Enfin Tern et al., retrouvaient, en 2018, dans leur étude rétrospective de 678 patients 

atteints de MAP, que le traitement par statines diminuait la mortalité (OR 0,56 ; IC 95% 0,37-

0,85; p<0,01) durant le suivi.(70) 

 

Méta-analyses : 

 

 Des méta-analyses reprennent les résultats détaillés ci-dessus, dont celle d’Antoniou 

et al., publiée en 2014, ou douze études de cohorte observationnelle et deux essais 

randomisés ont permis d’étudier 19 368 patients atteints d’AOMI. Le traitement par statines 

était associé à une réduction de la mortalité toutes causes confondues (OR 0,60 ; IC 95% 

0,46-0,78) ainsi qu’une diminution de l'incidence des AVC (OR 0,77 ; IC 95% 0,67-0,89). Une 

tendance à la diminution de la mortalité cardiovasculaire (OR 0,62 ; IC 95% 0,35-1,11), des 

infarctus du myocarde (OR 0,62 ; IC 95% 0,38–1,01) et des MACE (OR 0,91 ; IC 95% 0,81-

1,03), avait aussi été identifiée. (71) 

 

 Plus récemment, Kokkinidis et al., ont publié une revue systématique ainsi qu’une 

méta-analyse concernant l'efficacité du traitement par statines chez les patients atteints d’ICM. 

19 études incluant 26 985 patients atteints de ICM ont été incluses dans la revue systématique 

et 14 études ont été incluses dans la synthèse quantitative. Parmi les patients ayant des 

données connues sur le statut des statines, 12 292 (49,6%) étaient sous statines contre 12 

513 (50,4%) sans statines.  Les patients traités avec des statines étaient 25% moins 

susceptibles de subir une amputation (analyse de 7 études, HR 0,75 ; IC 95% 0,59–0,95 ; I2 = 

79%) et 38% moins susceptibles d'avoir un événement mortel (analyse de 8 études, HR 0,62 ; 

IC 95% 0,52–0,75 ; I2 = 41,2%) comparativement à ceux du groupe non traité par statines. Le 

traitement par statines était également associé à une augmentation des taux de perméabilité 

globale (analyse de 7 études, HR 0,80 ; IC 95% : 0,66-0,96 ; I2 = 40,9), à une augmentation 

de la survie sans amputation (analyse de 4 études, HR 0,71 ; IC 95% 0,51–1,00 ; I2 = 73,7%) 

et à une incidence plus faible de MACE (analyse de 4 études, HR 0,50 ; IC 95% 0,39-0,66 ; I2 

= 0). Il y avait une hétérogénéité substantielle dans l'analyse pour l'amputation et la survie 

sans amputation (I2>70%), limitant la confiance dans la conclusion selon laquelle les 

statistiques étaient associées à des taux plus faibles de ces paramètres.(72) 

 

 Pastori et al., ont publié une méta-analyse qui examinait l'association de l'utilisation 

des statines avec les MALE chez les patients atteints de MAP. 51 études portant sur 138 060 

patients atteints de MAP, dont 48 459 (35,1%) étaient traités avec des statines, ont été 

incluses. L'analyse comprenait 2 essais contrôlés randomisés, 20 études prospectives et 29 

études rétrospectives. Les statines ont réduit l'incidence des MALE de 30% (HR 0,702; IC 95% 

0,605–0,815) sur 32 études ; des amputations de 35% (HR : 0,654; IC 95% 0,522–0,819) sur 
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12 études ; de la mortalité toute cause confondue de 39%  (HR groupé: 0,608, IC 95% 0,543–

0,680) sur 31 études, des décès cardiovasculaires de 41% (HR: 0,594; IC 95% 0,455–0,777), 

sur 9 études ; et des AVC ischémique de 28% (HR combiné: 0,718; IC 95% 0,620-0,831), sur 

7 études.(73) 

 
B. Les inhibiteurs de l’absorption intestinale du cholestérol 

a. Mécanisme d’action et indications 
 

L'ézétimibe inhibe l'absorption intestinale du cholestérol alimentaire au niveau de son 

transporteur entérocytaire (NPC1L1 [Niemann-Pick C1-like 1]). Il diminue le LDL-C de 20% en 

moyenne. C'est un traitement hypocholestérolémiant de seconde intention, en cas 

d'intolérance aux statines ou en association aux statines lorsque l'objectif de réduction du LDL-

C n'est pas atteint en monothérapie. 

 
b. Impact sur la morbi-mortalité cardiovasculaire des patients atteints de 

MAP 
 

En 2015, Cannon et al. ont réalisé une étude randomisée en double aveugle, 

IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes : Vytorin Efficacy International Trial), avec 

des patients hospitalisés pour un syndrome coronarien présentant une dyslipidémie. Entre 

2005 et 2010, 9077 patients ont été inclus dans le groupe simvastatine 40mg + placebo et 

9067 dans le groupe simvastatine 40mg + ézétimibe 10mg. Ils ont observé, une diminution 

significative du taux moyen de LDL-C pondéré dans le temps dans le groupe simvastatine - 

ézétimibe, 53,7mg/dl (1,4mmol par litre) contre 69,5mg/dl (1,8mmol par litre) dans le groupe 

simvastatine - monothérapie (p<0,001). A 7 ans, le critère d’évaluation principal (décès 

d’origine cardiovasculaire, IDM non fatal, angor instable nécessitant une réhospitalisation, 

revascularisation coronarienne (≥30 jours après la randomisation) ou AVC non fatal) était de 

32,7% dans le groupe simvastatine-ézétimibe, contre 34,7% dans le groupe simvastatine-

monothérapie (HR : 0,936; IC 95% 0,89-0,99 ; p=0,016). (74)  

 

Brunner et al. ont publié les résultats d’une étude, nommée ELMIT, en 2013. Cent deux 

patients étaient randomisés dans le groupe monothérapie de 40mg/jour de simvastatine et 51 

le groupe trithérapie avec 40mg/j de simvastatine, 1500mg/j de niacine à libération prolongé 

et 10mg/j d’ézétimibe. Après 24 mois de suivi, le volume des parois, la lumière du vaisseau et 

le volume total de l’artère fémorale superficielle, étudié à l’IRM, ont augmenté de manière non 

significative dans les deux groupes. (75) 

 

En 2011, West et al., ont publié les résultats d’une étude randomisée de patients 

atteints de MAP. Les patients naïfs de statines, ont été randomisés soit dans le groupe 

simvastatine 40mg + ézétimibe 10 mg S + E et soit dans le groupe simvastatine 40mg seule 

S. Les patients du groupe E étaient déjà traités par simvastatine avec un LDL-C>80mg/dl et 

ont eu de l'ézétimibe en ouvert à 10 mg. Initialement, ils ont analysé les changements de 

volumes des plaques d’athéromes au niveau de l'artère fémorale superficielle proximale, par 

IRM, chez 67 patients atteints de MAP, dont 18 dans le groupe SE, 16 dans le groupe S et 33 

dans le groupe E. Après un an de suivi, le taux de LDL-C était plus faible dans le groupe SE 

(67 ± 7mg/dl) que dans le groupe S (91 ± 8mg/dl ; p<0,05), mais la différence n’était plus 

significative après deux ans de suivi (68 ± 10mg/dl vs 83 ± 11mg/dl ; p=NS, respectivement). 

Le volume de la plaque n'a pas changé après deux ans de suivi dans les groupes SE (11,5 ± 
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1,4–10,5 ± 1,3 cm3 ; p=NS) et S (11,0 ± 1,5–10,5 ± 1,4 cm3 ; p=NS). Dans le groupe E, la 

plaque a progressé de la ligne de base après deux ans de suivi (10,0 ± 0,8–10,8 ± 0,9 ; p<0,01) 

malgré une diminution de 22% du LDL-C.  Ainsi, l’effet de l’ézétimibe sur l’athérosclérose 

périphérique pourrait dépendre du moment de la prescription avec le traitement par 

statines.(76) 

West et al. ont ensuite voulu démontrer que la réduction des LDL-C améliorait la 

perfusion musculaire du mollet, le métabolisme énergétique et les performances de marche 

dans la MAP. 68 patients atteints de MAP, ont étés inclus et suivis pendant 2 ans. Ils étaient 

randomisés dans le groupe S (n=20) ou SE (n=18) s’ils étaient naïfs de statines. Le groupe E 

comprenait les patients déjà traités par simvastatine, en ouvert. Le temps de récupération de 

la phosphocréatine a été mesuré par spectroscopie immédiatement après que des symptômes 

musculaires au niveau du mollet limitent l’exercice. La perfusion des mollets était mesurée en 

utilisant un angio-IRM au gadolinium. Une marche de 6 minutes et un test standardisé sur 

tapis roulant ont été effectués. La diminution du LDL-C à deux ans était plus importante dans 

le groupe SE (116 +/- 42mg/dl à 56 +/- 21mg/dl) que dans le groupe S (129 +/- 40mg/dl à 90 

+/- 30mg/dl ; p≤0,01). Les LDL ont également diminué dans le groupe E (102 +/- 28mg/dl à 79 

+/- 27mg/dl ; p≤0,01). Cependant il n'y avait pas de différence dans les paramètres de 

perfusion, de métabolisme ou d'exercice entre les groupes et au fil du temps. Il est important  

de noter que la puissance de l’ étude  n’était pas adaptée pour détecter les différences de 

perfusion ou de métabolisme entre les groupes dans cette seconde analyse.(77) 

 

En synthèse de ce groupe d’études, l’association de l’ézétimibe avec une statine, 

pourrait augmenter la diminution du taux de LDL-C et diminuer la fréquence de 

survenue d’évènements cardiovasculaire. 

 
C. Les fibrates  

a. Mécanisme d’action et indications 
 

Les fibrates sont des agonistes des récepteurs nucléaires PPAR-α (peroxisome 

proliferator-activated receptor α), qui régulent l'expression de nombreux gènes impliqués dans 

le métabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides. Les fibrates ont un effet 

principalement hypotriglycéridémiant (diminution de 30 à 50%) en augmentant la clairance des 

lipoprotéines riches en triglycérides (par stimulation de la LPL et diminution de l'ApoC-III 

notamment) et en diminuant la synthèse hépatique des VLDL, ce qui s'accompagne également 

d'une diminution plus modeste du LDL-C (10 à 25%). Ils augmentent le HDL-C (10 à 15%) en 

diminuant l'activité de la cholesteryl ester transfer protein. Les fibrates sont le traitement de 

première intention des hypertriglycéridémies isolées sévères. Ils peuvent être associés aux 

statines dans les dyslipidémies mixtes chez les patients à risque cardiovasculaire élevé ou 

très élevé sous surveillance de la tolérance hépatique et musculaire. 

 
b. Impact sur la morbi-mortalité cardiovasculaire des patients atteints de 

MAP 
 

Raiamani et al. ont publié en 2009, une étude randomisée de 9795 patients entre 50 

et 75 ans souffrant de diabète de type 2, qui ont reçu 200mg de fénofibrate par jour ou un 

placebo. L’objectif était d’évaluer le nombre d’amputations majeures dans cette population. 

Après 5 ans de suivi, le groupe traité par fénofibrate n’avait pas de différence significative en 

termes d’amputations majeures par rapport au groupe placébo. Il y avait cependant, dans le 
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groupe fénofibrate, moins de première amputation (avec ou sans antécédent d’AOMI) et moins 

d’amputations mineures sans maladie des gros vaisseaux connues (sans antécédent 

d'angioplastie ou de pontage ou d’embole) dus à un problème microcirculatoire. Ces derniers 

résultats pourraient ne pas être dus à l’action des fibrates sur les lipides mais plus à leur action 

sur la réactivité vasculaire endotheliale avec une diminution des marqueurs pro inflammatoires 

ainsi qu'une diminution du stress oxydatif avec un effet neuro-protecteur qui pourrait jouer sur 

la neuropathie. (78) 

 

 Une première étude publiée en 2002 par Measde et al., comparait, dans un essai 

randomisé, des patients souffrant d’AOMI traité par 400mg de bézafibrate par jour ou par 

placébo. A la fin du suivi, le bézafibrate n'avait pas d'effet significatif sur l'incidence des 

maladies coronariennes combinées aux AVC dans cette population.(79) 

 

 Il existe peu d’études sur l’impact de la prescription des fibrates chez les 

patients atteints de MAP, et aucune ne démontre l’efficacité des fibrates sur la survenue 

des évènements cardiovasculaire. 

 
D. Les résines chélatrices des acides biliaires 

a. Mécanisme d’action et indications 
 

La colestyramine est une résine échangeuse d'ions qui « séquestre » les acides 

biliaires dans le tube digestif sous forme d'un complexe insoluble, inhibant ainsi leur cycle 

entérohépatique et augmentant leur élimination fécale. C'est un traitement 

hypocholestérolémiant de seconde intention (baisse du LDL-C de 10 à 30% en fonction de la 

dose), utilisée en cas d'intolérance aux autres hypocholestérolémiants, ou en association aux 

statines ou à l’ézétimibe lorsque l'objectif de réduction du LDL-C n'est pas atteint en 

monothérapie. La colestyramine peut avoir un effet hypertriglycéridémiant. 

 
b. Impact sur la morbi-mortalité cardiovasculaire des patients atteints de 

MAP 
 

Aucune étude n’a été retrouvée, étudiant l’effet des résines chélatrices des acides 

biliaires chez les patients atteints de MAP. 

 
E. Les omégas-3 

a. Mécanisme d’action 
 

Les omégas-3 sont des acides gras à longue chaîne de carbone qui dérivent des huiles 

de poissons. À fortes doses (2 à 3 g /j), ils réduisent les triglycérides en diminuant la synthèse 

hépatique des VLDL. Ils sont utilisés en seconde intention pour le traitement des 

hypertriglycéridémies (baisse des TG de 30%, mais action très variable selon les patients) et 

peuvent être associés aux statines en cas de dyslipidémie mixte ou aux fibrates en cas 

d'hypertriglycéridémie sévère. Ces traitements ne sont plus remboursés par la CPAM. 

 
b. Impact sur la morbi-mortalité cardio- -vasculaire des patients atteints 

de MAP 
 

Une étude randomisée réalisée en 2019 par Ramirez et al., à partir de l’essai OMEGA-

PAD II, comparait 24 patients avec une CI, en deux groupes : 4,4g d'omégas-3 par jour ou un 
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placebo. Dans le groupe traité, l'index absolu d’omégas-3 augmentait de manière significative. 

Il n’y avait pas de différence significative sur le questionnaire d’évaluation de la marche et au 

test de marche des 6 min.(80) 

 

Une revue de la Cochrane, réalisée en 2013 par Campbell et al., qui comprenait neuf 

études, représentant 425 participants, de six pays différents, examinait les effets de la 

supplémentation en acides gras oméga-3 chez les patients présentant une claudication 

intermittente. Sur la base de ces études, la supplémentation en acides gras oméga-3 n'avait 

pas amélioré les IPS ou la distance de marche des patients. Il semblerait également n'y avoir 

aucun effet sur les taux de lipides (cholestérol total, LDL-C, VLDL-C, HDL-C, triglycérides), la 

pression artérielle, la mortalité ou les événements vasculaires. De plus, la supplémentation en 

acides gras oméga-3 était associée à des effets secondaires gastro-intestinaux tels que 

nausées, diarrhée et flatulences.(81) 

 

En 2010, Ishikawa et al., ont publié les résultats d’une sous–analyse de l’essai JELIS 

qui examinait si l'acide eicosapentaenoic (EPA) diminuait la survenue de la coronaropathie 

chez les patients atteints de MAP. Sur 18645 patients de l'étude prospective randomisée 

JELIS, 223 avaient une MAP, 106 patients dans le groupe témoin traité par statines seule et 

117 dans le groupe traité par EPA et statines. Le groupe EPA avait un risque du critère 

principal composite (mort subite cardiaque, IDM mortel et non mortel, angor instable, 

angioplastie / stenting ou pontage coronarien) significativement plus faible que le groupe 

témoin (HR 0,44 ; IC 95% 0,19-0,97 ; p=0,041). Cependant cette étude avait plusieurs limites : 

petit nombre de patients atteints de MAP, les médecins traitants ont diagnostiqué les MAP sur 

la base de critères diagnostiques, mais les manifestations cliniques, la gravité et l'IPS n'ont 

pas été rapportés. De plus tous les patients de l’étude JELIS ont reçu des statines et cela peut 

avoir affecté les résultats de la présente étude.(82) 

 

Sur la base de ces études, une supplémentation en acides gras oméga-3 ne 

devrait pas être recommandée pour une utilisation de routine dans la claudication 

intermittente à moins que d'autres preuves émergent en leur faveur. 

 

VI. Les anticorps monoclonaux inhibiteurs des PCSK9  
A. Mécanisme d’action 
 

Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sont une nouvelle classe d'hypolipémiants : 

en inhibant les PCSK9, le recyclage des récepteurs des LDL est augmenté, améliorant la 

captation des LDL circulantes et réduisant ainsi le LDL-C. Deux anticorps monoclonaux anti-

PCSK9 sont utilisés. Il s'agit d'immunoglobulines monoclonales humaines de type IgG1 pour 

l'alirocumab, et de type IgG2 pour l'évolocumab. Ils sont administrés en injections sous-

cutanées toutes les 2 semaines ou mensuellement. 

 

Très récemment, l’étude de Kheirkhah et al, publiée en 2021, suggère, une association 

de concentrations plus élevées de PCSK9 chez les patients atteints d’AOMI.  Les 

concentrations sériques de PCSK9, de lipoprotéine A ont été mesurées chez les hommes de 

l'étude CAVASIC, une étude cas-témoins de 248 patients présentant une claudication 

intermittente avec 251 témoins. Dans cette étude les patients atteints d’AOMI avaient des 

concentrations de PCSK9 significativement plus élevées que les témoins (250 ± 77 vs 222 ± 

68 ng/ml ; p<0,001). L'association s'est atténuée, mais était toujours significative lors de 
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l'ajustement supplémentaire en fonction de l'âge, des lipoprotéines A corrigées sur le LDL-C, 

des HDL, de la CRP, du traitement par statines, de l'hypertension, du diabète et du tabagisme 

(OR 1,49 ; IC 95% 1,03–2,18 ; p=0,035).(83) 

 

B. Impact sur la morbi-mortalité cardiovasculaire chez les patients atteints de 
MAP 

a. L ‘étude ODYSSEY Outcomes 
 

L ‘étude ODYSSEY, réalisée par Schwartz et al., en 2018, est l’une des deux premières 

études publiées sur l’effet des anti-PCSK9 chez les patients à très haut risque 

cardiovasculaire. Cette étude voulait déterminer si l’alirocumab, diminuait les évènements 

cardiovasculaires après un syndrome coronarien aigu chez des patients recevant un 

traitement par statines de forte intensité. 

Cet essai multicentrique, randomisé, en double aveugle, contrôlé par placébo, a inclus 

18924 patients qui avaient un antécédent de syndrome coronarien aigu (IDM ou angor 

instable) 1 à 12 mois plus tôt, qui avaient un taux de LDL-C≥70mg/dl (1,8mmol/l), un taux de 

non HDL-C≥100mg/dl (2,6mmol/l), ou un taux d'apolipoprotéine B≥80mg/dl, et qui recevaient 

un traitement par statines à forte intensité ou à la dose maximale tolérée. Les patients dans le 

groupe alirocumab recevaient 75mg sous-cutanée / 2 semaines (9462 patients). La dose 

d'alirocumab a été ajustée en aveugle pour cibler un taux de cholestérol LDL de 25 à 50mg/dl 

(0,6 à 1,3 mmol/l). Le critère d'évaluation principal était composite (décès par maladie 

coronarienne, IDM non fatal, AVC ischémique fatal ou non ou angor instable nécessitant une 

hospitalisation). La durée médiane du suivi était de 2,8 ans. Le critère d'évaluation principal 

est survenu chez 903 patients (9,5%) dans le groupe alirocumab et chez 1052 patients (11,1%) 

dans le groupe placebo (HR 0,85 ; IC 95% 0,78-0,93 ; p<0,001). L'allocation à l'alirocumab a 

réduit le LDL-C moyen, de base de 91 +/- 31mg/dl (2,38 +/- 0,80mmol/l) à 40mg/dl (1,0mmol/l) 

à 4 mois, 48mg/dl (1,24mmol/l) à 12 mois et 66 mg/dl (1,7mmol/l) à 4 ans. La diminution était 

moindre dans le groupe placébo : 93mg/dl (2,4mmol/l), 96 mg/dl (2,5mmol/l) et 103 mg/dl 

(2,7mmol/l), à 4 mois, 12 mois et 4 ans. 

Un total de 334 patients (3,5%) dans le groupe alirocumab et 392 patients (4,1%) dans 

le groupe placébo sont décédés (HR 0,85 ; IC 95% 0,73-0,98). Le bénéfice absolu de 

l'alirocumab par rapport au critère d'évaluation principal composite était plus important chez 

les patients qui avaient un taux de cholestérol LDL de base ≥100 mg/dl que parmi les patients 

qui avaient un taux de base inférieur. L'incidence des événements indésirables a été similaire 

dans les deux groupes, à l'exception des réactions locales au site d'injection (3,8% dans le 

groupe alirocumab vs 2,1% dans le groupe placebo). Pour éviter la survenue d'un événement 

cardiovasculaire primaire, il faut traiter 49 patients (IC 95% 28-164) pendant 4 ans.(84) 
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Figure 17 : Résultats du critère principal et des critères secondaires de l’étude ODYSSEY. 

D’après Schwartz et al.(84) 

 

b. L’étude FOURIER 
 

L’étude FOURIER, parue en 2017, réalisée par l’équipe Sabatine et al., incluait 27564 

patients atteints  de maladie cardiovasculaire athéromateuse (antécédents d'infarctus du 

myocarde, d'accident vasculaire cérébral non hémorragique ou de maladie artérielle 

périphérique symptomatique, ainsi que les autres critères qui les auraient placés à un risque 

cardiovasculaire très élevé) avec un LDL-C≥70mg/dl (1,8mmol) ou un taux de non HDL-

C≥100mg/dl (2,6 mmol/l), qui recevaient un traitement optimisé hypolipémiant, défini de 

préférence comme une statine de haute intensité mais qui devait être au moins de 

l'atorvastatine à une dose de 20 mg par jour ou son équivalent, avec ou sans ézétimibe. 

Dans cette étude, les patients ont été randomisés, en double aveugle, pour recevoir de 

l'évolocumab (140mg toutes les 2 semaines ou 420 mg par mois, n=13784) ou un placebo 

(n=13780) correspondant sous forme d’injections sous-cutanées, suivis pendant 2,2 ans. Le 

critère d'évaluation principal était un critère composite de premier évènement (décès d'origine 

cardiovasculaire, IDM, AVC, hospitalisation pour angor instable ou revascularisation 

coronarienne). L’un des critères d'évaluation secondaire associait : décès cardiovasculaire, 

infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral (MACE).  

Les résultats de cette étude ont montré que la réduction du LDL-C dans le groupe 

évolocumab, par rapport au placebo, était de 59%, avec un taux de base de 92 mg /dl 

(2,4mmol/l) à 30mg/dl (0,78mmol/l) (p<0,001) à 48 semaines. Dans le groupe évolocumab, le 

taux de LDL-C était <70mg/dl (1,8mmol/l) chez 87% des patients, ≤40mg/dl (1,0mmol/) chez 

67% des patients, et ≤5mg/dl (0,65mmol/l) chez 42% des patients, par rapport à 18%, 0,5% et 

moins de 0,1%, respectivement, des patients du groupe placébo (p<0,001 pour toutes les 

comparaisons d'évolocumab vs placébo). Le traitement par évolocumab a réduit 

significativement le risque du critère d'évaluation principal (1344 patients [9,8%] vs 1563 

patients [11,3%] ; HR 0,85 ; IC 95% 0,79-0,92 ; p<0,001) et le critère d'évaluation secondaire 
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MACE (816 [5,9%] vs 1013 [7,4%] ; HR 0,80 ; IC 95% 0,73-0,88 ; p<0,001). La réduction du 

risque par rapport au critère d'évaluation principal avait tendance à augmenter avec le temps, 

passant de 12% (IC 95% 3-20) la première année à 19% (IC 95% 11-27) au-delà la première 

année. De même, pour le critère d'évaluation secondaire clé, la réduction du risque est passée 

de 16% (IC 95% 4-26) la première année à 25% (IC 95% 15-34) au-delà de la première année. 

Il n'y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne les 

événements indésirables, à l'exception des réactions au site d'injection, qui étaient plus 

fréquentes avec l'évolocumab (2,1% vs 1,6%). Les auteurs concluaient que l'inhibition des 

PCSK9 avec de l'évolocumab associé aux statines a diminué le taux de LDL-C à une médiane 

de 30mg/dl (0,78mmol/l) et réduit le risque d'événements cardiovasculaires. (85) 

 

 

Figure 18 : Résultats du critère principal et des critères secondaires de l’étude FOURIER. 

D’après Sabatine et al.(85) 
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Tableau 3 : Comparaison des études FOURIER et ODYSSEY 

 FOURIER ODYSSEY-Outcomes 

Année de publication 2017 2018 

Design de l’étude Essai randomisé, en double 

aveugle, contrôlé par 

placébo 

Essai randomisé, en double aveugle, 

contrôlé par placébo 

Médicaments évolocumab (140mg/2sem 

ou 420mg/mois) 

alirocumab (dose ajustée pour atteindre 

un objectif de LDL-C 25-50mg/dl avec au 

départ 75mg/2sem) 

Suivi 2,2 ans 2,8 ans 

Participants 27564 18924 

Critères d’inclusion 

principaux 

>40 ans et <85 ans, maladie 

cardiovasculaire 

athéromateuse avec un LDL-

C ≥70mg/dl (1,8mmol) ou un 

non HDL-C≥200mg/dl 

(2,6mmo/l), avec un 

traitement hypolipémiant 

optimal 

>40 ans, SCA ≤1 à 12 mois, taux de LDL-

C ≥70mg/dl (1,8 mmol/l), taux de non 

HDL-C≥100mg/dl (2,6 mmol/l), ou taux 

d'ApoB≥80mg/dl, avec un traitement par 

statines à de forte intensité ou à la dose 

maximale tolérée 

Traitement de fond Statines forte intensité 

(69,3%) 

Statines intensité modérée 

(30,4%) 

Pas de statine ou intensité 

faible (0,03%) 

Ézétimibe (5,3%) 

Atorvastatine/Rosuvastatine forte intensité 

(88,9%) 

LMI Atorvastatine/Rosuvastatine (8,5%) 

Autre statines (0,25%) 

Pas de statine (2,4%) 

Ézétimibe (2,9%) 

Critères d’évaluation 

principal et résultats 

Composite de décès 

d'origine cardiovasculaire, 

IDM, AVC, hospitalisation 

pour angor instable ou 

revascularisation 

coronarienne : HR 0,85 ; IC 

95% 0,79-0,92 ; p<0,001 

Composite de décès par maladie 

coronarienne, IDM non fatal, AVC 

ischémique fatal ou non ou angor instable 

nécessitant une hospitalisation : HR 0,85 ; 

IC 95% 0,78-0,93 ; p<0,001 

 

Diminution LDL-C 

avec anti-PCSK9 

LDL-C moyen de base de 92 

mg /dl (2,4mmol/l) réduit à 

30mg/dl (0,78mmol/l) à 48 

semaines. 

LDL-C moyen, de base de 91 +/- 31mg/dl 

(2,38 +/- 0,80mmol/l) réduit à 40mg/dl 

(1,0mmol/l) à 4 mois, 48mg/dl 

(1,24mmol/l) à 12 mois et 66mg/dl 

(1,7mmol/l) à 4 ans. 

Effets indésirables 

entre les 2 groupes 

Pas de différence 

significative 

Pas de différence significative  

 

En 2019, Murphy et al., ont publié une analyse secondaire de l’essai FOURIER, qui 

étudiait les premiers évènements du critère d’évaluation principal composite (décès 

cardiovasculaire, infarctus du myocarde, AVC, hospitalisation pour angor instable ou 

revascularisation coronarienne) ainsi que les premiers évènements MACE. 

Il y a eu 2907 premiers évènements du critère d’évaluation principal composite sur 

4906 événements au total au cours de l'essai. L’évolocumab a réduit de 18% les événements 
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du critère d’évaluation principal total (RR 0,82 ; IC 95% 0,75-0,90 ; p<0,001), y compris les 

deux premiers événements (RR 0,85 ; IC 95% 0,79-0,92 ; p<0,001) et les événements 

ultérieurs (RR 0,74 ; IC 95% 0,65-0,85). Il y a eu 2192 événements du critère d’évaluation 

principal total dans le groupe évolocumab et 2714 événements totaux dans le groupe placebo. 

Pour 1000 patients traités pendant 3 ans, l’évolocumab a évité 22 premiers événements du 

critère d’évaluation principal et 52 événements du critère d’évaluation principal au total. Les 

réductions du nombre total d'événements étaient attribuables à une diminution du nombre 

d'infarctus du myocarde (RR 0,74 ; IC 95% 0,65-0,84 ; p<0,001), des accidents vasculaires 

cérébraux (RR 0,77 ; IC 95% 0,64-0,93 ; p=0,007), et des revascularisations coronaires (RR 

0,78 ; IC 95% 0,71-0,87 ; p<0,001). Le nombre total d'événements a également été réduit dans 

le groupe évolocumab pour le critère d'évaluation MACE (RR, 0,81 ; IC 95% 0,73-0,90 ; 

p<0,001), avec 254 moins d'événements dans l'ensemble lorsque l'on considère à la fois les 

premiers événements et les événements supplémentaires. Pour 1 000 patients traités pendant 

3 ans, l’évolocumab a évité 20 premiers MACE et 26 MACE au total. 

Ces données confirment le bénéfice d'un traitement hypolipémiant agressif pour 

prévenir les événements cardiovasculaires récurrents.(86) 

 

L’équipe, Bonaca et al., a analysé l’étude FOURIER chez les patients atteints de 

maladie artérielle périphérique (MAP).  

Les patients ont été identifiés comme ayant une MAP au départ s'ils avaient une 

claudication intermittente et un IPS <0,85, ou s'ils avaient déjà subi une intervention vasculaire 

périphérique ou une amputation attribuable à une maladie athéromateuse. Dans la population 

de FOURIER, 3642 patients (13,2%) avaient une MAP dont 1505 sans infarctus du myocarde 

ou accident vasculaire cérébral (soit 41% de ceux avec une MAP et 5% de la population totale), 

1 812 patients (49,8%) avaient des antécédents d'infarctus du myocarde et 545 (15,0%) 

avaient des antécédents d'AVC. Un total de 2067 (56,8%) patients avaient des antécédents 

de revascularisation périphérique, 126 (3,5%) avaient des antécédents d'amputation pour 

cause vasculaire et 2518 (69,3%) avaient un IPS <0,85 et des symptômes de claudication 

(avec certains patients ayant plus d’un de ces facteurs). Les patients atteints de MAP étaient 

plus âgés, majoritairement des femmes et présentaient une prévalence plus élevée de facteurs 

de risque, notamment l'hypertension, le tabagisme non sevré, l'insuffisance rénale et le diabète 

sucré. Un traitement antiplaquettaire était prescrit chez 89% des sujets, un traitement par 

statines de haute intensité chez 69%, d'intensité modérée chez 30% et 6,6% prenaient de 

l'ézétimibe.  

Les auteurs ont inclus dans l’analyse le critère MALE défini comme le composite 

d'ischémie aiguë des membres, d'amputation majeure (au-dessus du genou ou au-dessous 

du genou, à l'exclusion de l'avant-pied ou de l'orteil) ou de revascularisation urgente 

(thrombolyse ou intervention vasculaire urgente pour l'ischémie). 

Après ajustement, initialement, les patients atteints de MAP avaient un risque 

significativement plus élevé du critère principal (aHR 1,57 ; IC 95% 1,36-1,80 ; p<0,001) et du 

critère secondaire MACE (aHR 1,81 ; IC 95% 1,53–2,14 ; p<0,001) par rapport au patient du 

bras placébo. De plus, les patients atteints de MAP sans antécédent d'IDM ou d’AVC avaient 

des taux plus élevés de décès d'origine cardiovasculaire, d'IDM ou d'AVC que les patients 

avec des antécédents d'IDM ou d’AVC sans MAP symptomatique (10,3% contre 7,6% ; aHR 

2,07 ; IC 95% 1,42-3,01 ; p=0,0001). Lors de l'évaluation des composants individuels, la 

mortalité cardiovasculaire est apparue particulièrement plus élevée (4,4% contre 1,7% ; 

p=0,0029) chez les patients atteints de MAP sans IDM ou AVC antérieur par rapport aux 

patients sans MAP, bien que les taux d'IDM et d'AVC aient été numériquement plus élevés. 



Ysé Moreau | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 202117 septembre 2021 60 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Les patients présentant une MAP symptomatique présentaient une évolution plus défavorable 

des membres par rapport à ceux sans MAP (2,4% contre 0,2% ; aHR 11,67 ; IC 95% 6,25–

21,79 ; p<0,001) dont le taux d’ischémie critique des membres et amputation majeure (1,5% 

contre 0,1% ; aHR 7,88 ; IC 95% 3,67–16,92 ; p<0,001). Chez les patients atteints de MAP, 

l'évolocumab a réduit de manière significative le critère principal de 21% (taux de Kaplan-

Meier à 2,5 ans, 13,3% contre 16,8% ; HR 0,79 ; IC 95% 0,66-0,94 ; p=0,0098) et le composite 

de décès CV, d'IM ou d'AVC de 27% (9,5% contre 13,0% ; HR 0,73 ; IC 95% 0,59-0,91 ; 

p=0,0040). Dans l'ensemble de la population d’étude, l'évolocumab a réduit le risque de MALE 

de 42% (0,27% contre 0,45% ; HR 0,58 ; IC 95% 0,38-0,88 ; p=0,0093). La réduction de MALE 

avec l’évolocumab était également retrouvée chez les patients atteints de MAP (HR 0,63 ; IC 

95% 0,39-1,03 p=0,063) et ceux sans MAP (HR 0,37 ; IC 95% 0,16-0,88 p=0,0197).  

L’analyse de sous-groupes sont généralement utilisées pour évaluer la cohérence des 

résultats avec l'ensemble de l'essai et peuvent donc être insuffisantes en termes d'efficacité 

et de sécurité.  Malgré tout, le sous-groupe MAP était suffisamment puissant pour démontrer 

des avantages statistiquement significatifs pour le critère d'évaluation principal et secondaire 

MACE.(87) 

 

 

Figure 19 : Évaluation de l’évolocumab chez les patients avec une MAP. D’après Bonaca et 

al.(87) 

 

Figure 20 : Évaluation des MALE chez les patients avec une MAP. D’après Bonaca et al.(87) 

c. Autres études 
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En 2016, une équipe japonaise, Kiyosue et al., a publié les résultats d’une étude 

randomisée, qui étudiait l’effet de l’évolocumab sur le taux de LDL-C et son innocuité chez les 

patients à haut risque cardiovasculaire prenant un traitement par atorvastatine. 

Au départ, les patients ont été randomisés pour recevoir de l'atorvastatine 5 ou 20 mg/jour 

pendant 4 semaines, puis les patients ont subi une deuxième randomisation pour recevoir de 

l'évolocumab 140 mg toutes les deux semaines (Q2W) ou 420 mg mensuel (QM) ou un 

placébo. Les critères d'évaluation principaux étaient le pourcentage de changement par 

rapport à la valeur initiale du LDL-C à la semaine 12. 

404 ont été randomisés. À l'entrée, le LDL-C moyen calculé était de 128mg/dl ; après 

4 semaines de traitement par atorvastatine 5 ou 20 mg/jour, les taux de base de LDL-C étaient 

de 118 et 94mg/dl, respectivement. Les réductions moyennes du LDL-C à la semaine 12 pour 

l’évolocumab par rapport au placebo allaient de 67% à 76% (Ator 5 Q2W : - 74,9%, Ator 5 

QM : -69,9%, Ator 20 Q2W : - 75,0%, Ator 20 QM : -66,9% ; p<0,01).  Des résultats significatifs 

étaient aussi retrouvés sur l’augmentation du taux d’HDL-C et la diminution du taux d’ApoB. 

Après 12 semaines de traitement, plus de 95% des patients avaient un LDL-C<0,7mg/dl. 

Aucune différence significative n’a été observée par rapport aux événements indésirables 

entre les groupes. (88) 

 

En 2020, Sato et al., ont décrit les effets de l'évolocumab sur les événements des 

membres inférieurs chez les patients atteints d'ischémie critique chronique. Cette étude 

observationnelle prospective monocentrique a été réalisée sur 30 patients atteints d’ischémie 

critique. Les patients ont été divisés en 2 groupes en fonction de l'administration de 

l’évolocumab : groupe traité par évolocumab (E) (n=14) et groupe non traité par évolocumab 

(non-E) (n=16). Le critère de jugement principal était l'absence d'amputation majeure à 12 

mois. La période moyenne de suivi était de 18 ± 11 mois. 

L'administration d'évolocumab n'était pas associée à un changement significatif de 

l'absence d'amputation majeure (HR 0,23 ; IC 95% 0,03-2,07 ; p=0,19). Cependant, 

l'administration d'évolocumab était liée à une tendance à l'amélioration de l'AFS et de la survie 

globale (HR 0,13 ; IC 95% 0,02-1,06 ; p=0,056; HR 0,16 ; IC 95% 0,02-1,37 ; p=0,09, 

respectivement). De plus, le groupe E avait une proportion plus élevée de sauvetage de 

membre sans plaie à 12 mois (92% contre 42% ; p=0,03). Cette étude présentait plusieurs 

limitations, dont le petit nombre de patients, le suivi court et son design monocentrique.(89) 

 

Plusieurs études ont étudié les effets thérapeutiques d’un troisième anti-PCSK9, le 

bococizumab. Six essais multinationaux (SPIRE) ont été réalisés en parallèle sur la diminution 

des lipides, recrutant 4300 patients atteints de dyslipidémie qui ont été randomisés pour 

recevoir 150 mg de bococizumab ou un placébo par voie sous-cutanée toutes les 2 semaines 

et qui ont été suivis jusqu'à 12 mois. Ridker et al. ont publié les résultats de ces études en 

2017. À 12 semaines, les patients ayant reçu du bococizumab ont eu une réduction de 54,2% 

du taux de cholestérol LDL par rapport à la valeur initiale, contre une augmentation de 1,0% 

chez ceux qui ont reçu le placébo. Cependant, des anticorps anti-médicament à titre élevé se 

sont développés chez une proportion substantielle de patients ayant reçu du bococizumab, ce 

qui a considérablement diminué l'ampleur et la durabilité de la réduction des taux de 

cholestérol LDL. De plus, parmi les patients sans anticorps anti-médicamenteux, il y avait une 

grande variabilité dans la réduction des taux de LDL-C à la fois à 12 semaines et à 52 

semaines. L'événement indésirable le plus fréquent chez les patients ayant reçu du 
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bococizumab était la réaction au site d'injection (12,7 pour 100 personnes-années)(90). Suite 

aux résultats de ces études, le bococizumab n’a jamais était commercialisé en UE. 

 
C. Monographie des anticorps monoclonaux inhibiteurs des PCSK9 disponible 

sur le marché, en France 
 
Indications : 

 Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte :  

Ils sont indiqués chez l'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire 

(hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément d'un 

régime alimentaire : 

• En association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies 

hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-C, sous 

statine à dose maximale tolérée ou, 

• Seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients 

intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. 

 

 Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie :  

Ils sont indiqués chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire 

athéroscléreuse établie, (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou artériopathie 

périphérique), pour réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux de LDL-C, en 

complément de la correction des autres facteurs de risque : 

• en association avec une statine à la dose maximale tolérée avec ou sans autres 

thérapies hypolipémiantes ou, 

• seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients 

intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. 

 

De plus l’évolocumab est indiqué dans les hypercholestérolémies familiales 

homozygotes (chez l'adulte et l'adolescent à partir de 12 ans). 

 
D. L’inclisiran, une autre thérapeutique d’avenir 
 

L’inclisiran, est un petit ARN interférent synthétisé, conçu pour cibler l'ARN messager 

PCSK9 qui va inhiber la synthèse hépatique du PCSK9. Lors de la phase 1, l’administration 

chez les volontaires sains était associée à des réductions importantes des taux de LDL-C sur 

une période de 84 jours. 

L’essai de phase 2 (ORION-1), multicentrique, randomisé, en double aveugle et 

contrôlé par placébo, était conduit par Ray et al. et a été publié en 2017. Les patients à haut 

risque cardiovasculaire avec des taux de LDL-C élevés (≥70mg/dl si antécédents de maladie 

cardiovasculaire athéromateuse et >100mg/dl si pas d’antécédent), ont été randomisés pour 

recevoir une dose unique de placebo ou 200, 300 ou 500 mg d'inclisiran ou deux doses (aux 

jours 1 et 90) de placebo ou 100, 200 ou 300 mg d'inclisiran. Le critère d'évaluation principal 

était le changement par rapport à la valeur initiale du taux de LDL-C à 180 jours.  

Au total, 501 patients ont été randomisés. Les patients qui ont reçu de l'inclisiran ont 

présenté des réductions dose - dépendantes des taux de PCSK9 et de LDL-C.  Au terme de 

180 jours, les réductions moyennes des taux de LDL-C étaient de 27,9 à 41,9% après une 

dose unique d'inclisiran et de 35,5 à 52,6% après deux doses (p<0,001 pour toutes les 

comparaisons vs placebo). Le traitement d'inclisiran à deux doses de 300 mg a produit la plus 
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forte réduction des taux de cholestérol LDL : 48% des patients qui ont reçu le régime avaient 

un taux de LDL-C inférieur à 50mg/dl (1,3mmo/l).  

Parmi les patients ayant reçu un schéma posologique à dose unique, les réductions 

moyennes des taux de PCSK9 au jour 180 variaient entre 47,9 et 59,3% (p<0,001 pour chaque 

dose par rapport au placebo). Au jour 180, les réductions moyennes des taux de PCSK9 par 

rapport à la valeur initiale chez les patients ayant reçu un schéma à deux doses variaient entre 

53,2 et 69,1% (p<0,001 pour chaque dose par rapport au placebo). Après 240 jours, Les taux 

de PCSK9 et LDL-C sont restés significativement plus bas qu'au départ en association avec 

tous les schémas d'inclisiran. (91) 

Des événements indésirables graves sont survenus chez 11% des patients ayant reçu 

de l'inclisiran et chez 8% des patients sous placebo. Des réactions au site d'injection sont 

survenues chez 5% des patients ayant reçu des injections d'inclisiran. 

Deux essais de phase 3, sur l’inclisiran, ont été publiés par Ray et al., en 2020. Des 

patients atteints d'une maladie cardiovasculaire athéromateuse (étude ORION-10) et des 

patients atteints d'une maladie cardiovasculaire athéromateuse ou d'un risque équivalent de 

maladie cardiovasculaire athéromateuse (diabète de type 2, hypercholestérolémie familiale ou 

risque à 10 ans d'événement cardiovasculaire ≥20%, tel qu'évalué par le score de risque de 

Framingham pour les maladies cardiovasculaires ou équivalent) (essai ORION-11) ont été 

recrutés. Ils avaient tous des taux élevés de LDL-C malgré un traitement par statines à dose 

maximale tolérée. Les patients ont été répartis au hasard dans un rapport 1 :1 pour recevoir 

soit de l'inclisiran (284 mg) soit du placebo, administré par injection sous-cutanée le jour 1, le 

jour 90 et tous les 6 mois par la suite sur une période de 540 jours. Le critère d’évaluation 

principal était la modification des taux de LDL-C. 

Un total de 1561 et 1617 patients ont été randomisés dans les essais ORION-10 et 

ORION-11, respectivement. Les taux moyens de LDL-C au départ étaient de 104,7 ± 

38,3mg/dl (2,71 ± 0,99mmol/l) et de 105,5 ± 39,1mg/dl (2,73 ± 1,01mmol/l), respectivement. 

Au jour 510, l'inclisiran a réduit le taux de LDL-C de 52,3% (IC 95% 48,8-55,7) dans l'étude 

ORION-10 et de 49,9% (IC 95% 46,6-53,1) dans l'étude ORION-11, avec des réductions 

correspondantes ajustées en fonction du temps de 53,8% (IC 95% 51,3-56,2) et 49,2% (IC 

95% 46,8-51,6) (p<0,001 pour toutes les comparaisons par rapport au placébo).  

Les événements indésirables étaient généralement similaires dans les groupes 

inclisiran et placebo de chaque essai, à l’exception des événements indésirables au site 

d'injection plus fréquents avec inclisiran qu'avec le placébo (2,6% vs 0,9% dans l'étude 

ORION-10 et 4,7% vs 0,5% dans l'essai ORION-11); ces réactions étaient généralement 

bénignes et aucune n'était sévère ou persistante.(92) 
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VII. Matériels et méthodes 
 

Évaluation de la prise en charge des dyslipidémies chez les patients présentant une AOMI, 

issus de la base épidémiologique COPART. 

 
A. Le registre COPART  

 
Nous avons utilisé le registre COPART (COhorte de Patients ARTériopathes), qui est 

une étude multicentrique, prospective, observationnelle, de cohorte en cours, collectant 

prospectivement des données sur des patients hospitalisés de manière consécutifs, pour une 

AOMI symptomatique dans les départements de médecine vasculaire de 4 centres 

universitaires français (Bordeaux, Limoges, Paris, Toulouse) depuis 2006. Les détails du 

protocole de l'étude ont été publiés dans un autre article (93) . Les soins aux patients ont été 

fournis conformément aux recommandations internationales(94).  

 

 Après l'hospitalisation initiale, tous les patients ont été suivis pendant au moins 12 

mois. Les données ont été collectées de manière prospective par des enquêteurs médicaux 

COPART formés, à la suite d'un formulaire de rapport de cas standardisé informatisé et en 

utilisant tous les dossiers disponibles pendant l'hospitalisation et le suivi. Pour l'évaluation de 

l'état vital, les patients, leurs familles et / ou leurs médecins ont été systématiquement 

contactés un an après la sortie de l'hôpital. Les patients ont donné leur consentement éclairé 

pour participer. L'étude est conforme à la déclaration d'Helsinki et a été approuvée par le 

comité d'éthique du CHU de Toulouse. Le rapport actuel est basé sur une base de données 

verrouillée en octobre 2017, incluant des patients recrutés de 2006 à 2017, avec au moins un 

an de suivi dans le registre. 

 
B. Critères d’inclusion 

 
 Chaque patient devait satisfaire les critères suivants pour être inclus dans le registre 

COPART :  

- âge ≥18 ans,  

- consentement de participation,  

- spécifiquement hospitalisé pour le traitement et / ou la gestion d’une AOMI 

symptomatique d’origine athéromateuse. Les présentations cliniques incluaient soit 

une claudication intermittente, associée à un IPS anormal (<0,90 ou >1,30, soit, 

dans le cas d’un IPS normal au repos, un test sur tapis roulant positif (protocole 

Strandness), une sténose artérielle >50% sur écho - Doppler et/ou sur 

l’angiographie), une douleur ischémique au repos, une ulcération ou gangrène ou 

une ischémie aiguë des membres inférieurs liée à une AOMI documenté avec 

sténose artérielle significative. 

 
C. Critères d’exclusion 
 

Les patients pour lesquels le suivi était irréalisable, ceux avec une maladie occlusive 

artérielle non liée à l’athérosclérose, ceux avec une ischémie aiguë sans AOMI documentée 

(embolique, artériopathie inflammatoire, endofibrose, maladie de Buerger, piège artériel) et 

ceux qui refusaient de participer n’ont pas été inclus. 
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D. Recueil de données et suivi 
 

Les données recueillies à l'admission comprenaient l'âge, le sexe, le poids, la taille, les 

facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, la présentation clinique de l’AOMI selon la 

classification de Rutherford avec les IPS et le périmètre de marche, les principales pathologies 

cardiovasculaires associées ainsi que des antécédents de cancer, de BPCO ou d’asthme. Un 

échantillon de sang périphérique a été prélevé sur chaque patient après un jeûne d'une nuit. 

Les détails concernant les variables de référence collectées ont été publiés précédemment 

(93).  

 

L'activité physique était définie par des niveaux modérés à élevés d'activité, au 

minimum deux fois par semaine. La dyslipidémie était définie par des antécédents médicaux 

documentés, l'utilisation d'agents hypolipémiants, un LDL- C à jeun ≥160mg/dl ou des 

triglycérides à jeun ≥200mg/dl. Le syndrome métabolique était défini par la présence de 3 des 

5 facteurs de risque suivant :  

- Tour de taille ≥94 cm pour les hommes et ≥80 cm pour les femmes ou IMC≥25 

kg/m² si le tour de taille faisait défaut,  

- Triglycérides à jeun ≥150mg/dl ou traitement réduisant les triglycérides,  

- HDL-C à jeun <40mg/dl chez les hommes, <50mg/dl chez les femmes ou traitement 

diminuant le HDL-C, 

- Pression artérielle systolique ≥130mmHg et/ou pression artérielle diastolique 

≥85mmHg ou traitement antihypertenseur,  

- Glycémie à jeun ≥1,0g/l ou traitement hypoglycémiant. 

L'ischémie critique des membres inférieurs (ICM) était définie par les catégories 4, 5 

ou 6 de la classification de Rutherford associée à une pression de cheville <50mmHg ou une 

pression systolique d’orteils <30mmHg ou une TcPO2 <30mmHg. Le DFG était estimé selon 

l'équation CKD-EPI, et la maladie rénale chronique était définie lorsque le DFG était <60 

ml/min/1,73 m². L'anémie était diagnostiquée lorsque la valeur d'hémoglobine mesurée à 

l'admission était <13 g/dl chez les hommes et <12 g/dl chez les femmes. Le syndrome 

inflammatoire biologique était défini lorsque la CRP ≥10mg/l.  

 

Chaque patient était enregistré une seule fois et les hospitalisations ultérieures étaient 

prises en compte dans le suivi.  

Le suivi était d’un an. Les données étaient les décès, la cause de ces décès, la 

survenue d’évènements (IDM, AVC) ainsi que les amputations, à partir de la sortie de 

l’hospitalisation initiale. La date de chacun de ces évènements était notée.  

Une information sur le statut vital du patient était demandée à la mairie de naissance 

ou du domicile pour l’ensemble des sujets. Une interrogation du patient ou du médecin traitant 

était effectuée une fois par an par courrier ou par téléphone. 

 

E. Objectifs  
 

Objectif principal : déterminer le nombre de sujets dont le bilan lipidique n’atteint pas 

les objectifs thérapeutiques définis par l’ESC en 2016, soit le nombre de patients présentant 

un LDL-C≥70mg/dl (1,8mmol/l), chez les patients atteints d’AOMI, hospitalisés, issus du 

registre COPART. 
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Objectifs secondaires : 

1) Comparer, lors de l’année suivant leur prise en charge, en fonction du taux de LDL-C 

(supérieur ou inférieur à 70mg/dl) : 

o le nombre d’événements cardiovasculaires (MACE : IDM, AVC ou décès 

d’origine cardiovasculaire),  

o la mortalité toutes causes confondues,  

o la mortalité cardiovasculaire,  

o la mortalité non cardiovasculaire,  

o les IDM,  

o les AVC, 

o le nombre d’événements indésirables majeurs au niveau des 

membres  (MALE : revascularisation de jambe ou amputation majeure),  

o les amputations majeures (au-dessus du niveau de la cheville)  

o les revascularisations (traitement endovasculaire, incluant une angioplastie 

percutanée (avec ou sans stenting), une recanalisation sous-intimale et une 

embolectomie ; une chirurgie ouverte incluant une endartériectomie et un 

pontage veineux ou prothétique ; ou une chirurgie hybride). 

2) Analyser les modalités des différents traitements hypolipémiants prescrits aux patients 

de la cohorte COPART : décrire l’évolution de la prescription des traitements 

hypolipémiants chez les patients n’étant pas à l’objectif à l’entrée et à la sortie 

d’hospitalisation, décrire l’évolution de la prescription des statines au fur et à mesure 

des années. 

3) Rechercher les facteurs associés à l’obtention de l’objectif thérapeutique (LDL-C 

<70mg/dl). 

4) En adaptant les critères FOURIER, déterminer le nombre de patients dans le registre 

COPART pouvant bénéficier d’un traitement par évolocumab. 

 
F. Analyses statistiques 
 

Les variables catégorielles sont sous forme de nombres et de pourcentages. Les 

variables continues sont sous forme de moyennes et d'écarts types. Les comparaisons ont été 

faites en utilisant le test du Chi2 pour les variables catégorielles, le test exact de Fisher ou le 

test de McNemar le cas échéant, tandis que le test t de Student et le test de Mann-Whitney 

ont été utilisés pour les variables continues. La date index était la date de sortie de 

l'hospitalisation initiale. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer l'incidence 

cumulée des événements. Les patients ont été censurés à la date du premier événement 

considéré, à partir de la sortie de l’hospitalisation index. S'ils n'ont pas développé d'événement 

au cours de l'année de suivi, ils ont été censurés à la date d’arrêt définitive du dossier soit à 1 

an ou à la date de perte de vue.  

 

Les différences d'événements entre les patients avec un LDL-C<70mg/dl et les patients 

avec un LDL-C≥70mg/dl ont été analysées avec des modèles à risque proportionnel de Cox 

non ajustés, après vérification de l'hypothèse de risque proportionnel et de l'hypothèse de log-

linéarité pour les variables indépendantes continues. Les rapports de cotes ont été estimés 

avec un IC à 95%. Pour le modèle multivarié, nous voulions évaluer les prédicteurs du LDL-

C<70mg/dl à l'admission à l'hôpital. Toutes les variables enregistrées à l'admission à l'hôpital 

ont été introduites dans un modèle de régression logistique multivariée. Ensuite, une 

procédure de sélection descendante des variables, à partir du modèle plein, a été appliquée 
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avec un critère de valeur p de 0,157 pour retenir une variable dans le modèle.(95) Les 

hypothèses du modèle ont été vérifiées : les vraies probabilités conditionnelles sont une 

fonction logistique des variables indépendantes, aucune variable importante n'a été omise, 

aucune variable étrangère n'a été incluse, les variables indépendantes ne sont pas des 

combinaisons linéaires les unes des autres. Le test d'adéquation de Hosmer et Lemeshow a 

été effectué. Les rapports de cotes ont été estimés avec un IC à 95%.  

 

Enfin, nous avons examiné l'applicabilité externe des résultats de l'essai FOURIER 

(Further Cardiovascular Outcomes Research with Proprotein convertase subtilisin-kexin type 

9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk) en décrivant la proportion de patients éligibles aux 

critères FOURIER au sein de la cohorte COPART (86). Les patients pour lesquels il manquait 

des données concernant les critères d'éligibilité à FOURIER ont été exclus. Une liste détaillée 

des ajustements apportés à ces critères pour l'analyse du registre COPART est fournie dans 

le tableau 9. Tout d'abord, les patients répondant aux critères d'exclusion adaptés de 

FOURIER ont été exclus. Deuxièmement, les patients restants ont été inclus dans le sous-

ensemble « éligible FOURIER » s'ils remplissaient les critères d'inclusion de FOURIER.  

 

Aucune attribution n'a été faite sur les données manquantes. Une valeur p<0,05 a été 

considérée comme significative. Les analyses ont été effectuées sur le logiciel STATA 

Statistical (version 17.0, StataCorp LLC®, College Station, Texas).  

 

VIII. Résultats 
 

 Sur les 2520 patients du registre COPART de 2006 à 2017, 668 patients ont été exclus 

de notre population d’étude en raison d’une absence de données concernant le bilan lipidique 

à l’admission.  Sur les 1852 patients inclus, l’âge moyen était de 70,2 ±12,7 ans, 

majoritairement des hommes (75.7%). Parmi eux, 39,6% (n=733 ; IC 95% 37,3-41,8) avaient 

un LDL-C<70mg/dl et 19,1% (IC 95% 17,3-21,0) un LDL-C<55mg/dl. La proportion d’hommes 

était plus importante dans le groupe avec un LDL-C<70mg/dl (p=0,011). 

En termes de facteurs de risques cardiovasculaires, le groupe avec un LDL-C<70mg/dl 

était plus atteints de diabète (p<0,001), de dyslipidémie (p=0 ,004) et d’HTA (p=0,045), et 

étaient obèses (p=0,004) avec un syndrome métabolique (p=0,013). Les sujets avec un LDL-

C≥70mg/dl étaient plus fumeurs (p=0,001). L’activité physique et les antécédents familiaux de 

coronaropathie ne différaient pas significativement entre les deux groupes. 

Sur le plan des histoires médicales, les patients avec un LDL-C<70mg/dl étaient plus 

coronariens (p<0,001), avec une fibrillation atriale (p<0,018) et insuffisants rénaux (p<0,001) 

que les patients avec un LDL-C≥70mg/dl. Les deux groupes ne différaient pas en termes 

d’antécédents d’AVC, d’insuffisance cardiaque, de BPCO ou d’asthme, de cancer ou 

d‘insuffisance hépatique.  

Les patients avec un LDL-C<70mg/dl avaient un DFG plus bas (63,5 ± 32,5 p<0,001), 

un syndrome inflammatoire plus important (p<0,001) et étaient plus anémiés (p<0,001) que 

les patients avec un LDL-C≥70mg/dl. 

Le groupe avec un LDL-C≥70mg/dl comprenait plus de patients nouvellement 

diagnostiqués d’AOMI (p=0,009) à des stades Rutherford plus faible 1, 2, 3 ou 4 (p<0,001). 

Les sujets avec un LDL-C<70mg/dl étaient à des stades Rutherford plus grave 5, 6 (p<0,001) 

avec plus de gangrène et d’ischémie critique de membres (p=0,003) et faisaient plus souvent 

l’objet d’une première amputation lors de l’hospitalisation initiale (p=0,002). Les actes de 

revascularisation et le type de revascularisation ne différait pas de manière significative entre 
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les deux groupes. Cependant il y avait plus d’amputation (p<0,001), mineure ou majeure dans 

le groupe avec un LDL-C<70mg/dl. 

Les patients avec un LDL-C<70mg/dl étaient, à l’admission en hospitalisation, plus 

traités par anticoagulants oraux (p=0,005) et IEC ou ARA2 (p=0,014). Ces différences n’étaient 

plus significatives à la sortie d’hospitalisation. Les traitements par statines (entrée : p<0,001, 

sortie : p=0,004) et bétabloquants (entrée : p=0,003, sortie : p=0,012) restaient dominants à 

l’entrée et à la sortie d’hospitalisation par rapport au groupe avec un LDL-C>70mg/dl. Les 

traitements pas aspirine ou clopidogrel, ézétimibe et fibrate ne différaient pas entre les deux 

groupes que ce soit à l’entrée ou à la sortie d’hospitalisation (tableau 4). 

 

Tableau 4 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population étudiée (origine : 

sortie de l’hospitalisation index).  

Caractéristiques 
Tous les 
patients 
(n=1852) 

Patients avec 
LDL-C<70 
mg/dl 
(n=733) 

Patients avec 
LDL-C≥70 
mg/dl 
(n=1119) 

p 

Inclusion 

   Centre    <0.001 

      Limoges 
764 /1852 
(41.3) 

339 /733 (46.3) 
425 /1119 
(38.0) 

 

      Toulouse 
661 /1852 
(35.7) 

240 /733 (32.7) 
421 /1119 
(37.6) 

 

      Paris 
239 /1852 
(12.9) 

99 /733 (13.5) 
140 /1119 
(12.5) 

 

      Bordeaux 
188 /1852 
(10.2) 

55 /733 (7.5) 
133 /1119 
(11.9) 

 

Données Démographique 

   Age – années 70.2 ±12.7 70.7 ±11.8 69.9 ±13.3 0.432 

   Homme 
1396 /1844 
(75.7) 

574 /728 (78.9) 
822 /1116 
(73.7) 

0.011 

Facteurs de risque cardiovasculaire 

   Diabète 
907 /1852 
(49.0) 

425 /733 (58.0) 
482 /1119 
(43.1) 

<0.001 

   Dyslipidémie 
1427 /1852 
(77.1) 

590 /733 (80.5) 
837 /1119 
(74.8) 

0.004 

   Hypertension 
1582 /1852 
(85.4) 

641 /733 (87.5) 
941 /1119 
(84.1) 

0.045 

   Tabagisme actif 
482 /1836 
(26.3) 

160 /727 (22.0) 
322 /1109 
(29.0) 

0.001 

   IMC– kg/m² 25.9 ±5.1 26.3 ±5.6 25.6 ±4.8 0.046 

   Obésité 
352 /1729 
(20.4) 

162 /680 (23.8) 
190 /1049 
(18.1) 

0.004 

   Syndrome métabolique 
1319 /1831 
(72.0) 

545 /724 (75.3) 
774 /1107 
(69.9) 

0.013 

   Activité physique 
régulière 

507 /1706 
(29.7) 

188 /686 (27.4) 
319 /1020 
(31.3) 

0.086 

   Histoire familiale de 
coronaropathie 

220 /1621 
(13.6) 

84 /639 (13.2) 136 /982 (13.9) 0.686 

Antécédents médicaux 

   Coronaropathie 
654 /1847 
(35.4) 

321 /732 (43.9) 
333 /1115 
(29.9) 

<0.001 
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   AVC 
271 /1840 
(14.7) 

117 /728 (16.1) 
154 /1112 
(13.9) 

0.188 

   Insuffisance cardiaque 
217 /1830 
(11.9) 

99 /726 (13.6) 
118 /1104 
(10.7) 

0.056 

   Fibrillation atriale 
351 /1832 
(19.2) 

159 /728 (21.8) 
192 /1104 
(17.4) 

0.018 

   BPCO ou asthme 
324 /1804 
(18.0) 

144 /716 (20.1) 
180 /1088 
(16.5) 

0.053 

   Cancer 
273 /1852 
(14.7) 

120 /733 (16.4) 
153 /1119 
(13.7) 

0.109 

   Insuffisance rénale 120 /1852 (6.5) 66 /733 (9.0) 54 /1119 (4.8) <0.001 

   Insuffisance hépatique 19 /1852 (1.0) 8 /733 (1.1) 11 /1119 (1.0) 0.821 

Biologie 

   DFG – ml/min/1.73 m² 67.2 ±31.0 63.5 ±32.5 69.6 ±29.8 <0.001 

   Anémie 
953 /1807 
(52.7) 

456 /718 (63.5) 
497 /1089 
(45.6) 

<0.001 

   Syndrome 
inflammatoire 

965 /1761 
(54.8) 

439 /707 (62.1) 
526 /1054 
(49.9) 

<0.001 

AOMI à l’admission 

   Nouveau diagnostic 
d’AOMI 

515 /1848 
(27.9) 

179 /731 (24.5) 
336 /1117 
(30.1) 

0.009 

   Première 
revascularisation 

626 /1832 
(34.2) 

263 /724 (36.3) 
363 /1108 
(32.8) 

0.116 

   Première amputation 
240 /1832 
(13.1) 

117 /724 (16.2) 
123 /1108 
(11.1) 

0.002 

   Classification AOMI    <0.001 

      Rutherford 0 11 /1848 (0.6) 4 /732 (0.6) 7 /1116 (0.6)  

      Rutherford 1, 2 or 3 
520 /1848 
(28.1) 

166 /732 (22.7) 
354 /1116 
(31.7) 

 

      Rutherford 4 
184 /1848 
(10.0) 

62 /732 (8.5) 
122 /1116 
(10.9) 

 

      Rutherford 5 or 6 
1024 /1848 
(55.4) 

458 /732 (62.6) 
566 /1116 
(50.7) 

 

      Ischémie aiguë des 
membres 

109 /1848 (5.9) 42 /732 (5.7) 67 /1116 (6.0)  

   Gangrène 
231 /1800 
(12.8) 

107 /717 (14.9) 
124 /1083 
(11.5) 

0.031 

   Ischémie critique des 
membres 

633 /1557 
(40.7) 

272 /600 (45.3) 361 /957 (37.7) 0.003 

Intervention durant l’hospitalisation index 

      Revascularisation    0.064 

      Pas de 
revascularisation 

971 /1852 
(52.4) 

356 /733 (48.6) 
615 /1119 
(55.0) 

 

      Traitement 
endovasculaire  

589 /1852 
(31.8) 

252 /733 (34.4) 
337 /1119 
(30.1) 

 

      Chirurgie ouverte 
216 /1852 
(11.7) 

92 /733 (12.6) 
124 /1119 
(11.1) 

 

      Chirurgie hybride 76 /1852 (4.1) 33 /733 (4.5) 43 /1119 (3.8)  

      Amputation    <0.001 

      Pas d’amputation 
1561 /1852 
(84.3) 

575 /733 (78.4) 
986 /1119 
(88.1) 

 

      Amputation majeure 124 /1852 (6.7) 63 /733 (8.6) 61 /1119 (5.5)  
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      Amputation mineure 
isolée 

167 /1852 (9.0) 95 /733 (13.0) 72 /1119 (6.4)  

Traitement médical à l’admission à l’hôpital 

   Aspirine ou clopidogrel 
1170 /1586 
(73.8) 

475 /624 (76.1) 695 /962 (72.3) 0.086 

   Anticoagulant oral 
254 /1852 
(13.7) 

121 /733 (16.5) 
133 /1119 
(11.9) 

0.005 

   Statine 
926 /1573 
(58.9) 

465 /623 (74.6) 461 /950 (48.5) <0.001 

   Ézétimibe 69 /1852 (3.7) 32 /733 (4.4) 37 /1119 (3.3) 0.239 

   Fibrate 48 /1852 (2.6) 13 /733 (1.8) 35 /1119 (3.1) 0.073 

   IEC ou ARA-2 
908 /1574 
(57.7) 

383 /623 (61.5) 525 /951 (55.2) 0.014 

   Bétabloquant 
516 /1568 
(32.9) 

231 /619 (37.3) 285 /949 (30.0) 0.003 

Traitement médical à la sortie de l’hôpital 

   Aspirine ou clopidogrel 
1314 /1598 
(82.2) 

502 /628 (79.9) 812 /970 (83.7) 0.054 

   Anticoagulant oral 
306 /1852 
(16.5) 

135 /733 (18.4) 
171 /1119 
(15.3) 

0.076 

   Statine 
1221 /1598 
(76.4) 

504 /628 (80.3) 717 /970 (73.9) 0.004 

   Ézétimibe 65 /1852 (3.5) 25 /733 (3.4) 40 /1119 (3.6) 0.851 

   Fibrate 35 /1852 (1.9) 12 /733 (1.6) 23 /1119 (2.1) 0.518 

   IEC ou ARA2 
971 /1571 
(61.8) 

381 /616 (61.9) 590 /955 (61.8) 0.978 

   Bétabloquant 
491 /1576 
(31.2) 

215 /618 (34.8) 276 /958 (28.8) 0.012 

 

Les données sont présentées sous la forme n (%) ou de moyenne ± écart type. IMC : indice 

de masse corporelle. AVC : accident vasculaire cérébral. BPCO : bronchopneumopathie 

chronique obstructive. DFG : débit de filtration glomérulaire. AOMI : artériopathie oblitérante 

des membres inférieurs. IEC : inhibiteurs de l'enzyme de conversion. ARA2 : antagonistes des 

récepteurs de l'angiotensine II. 

 

A un an de la sortie de l’hospitalisation index, la fréquence de survenue des MALE 

diffère de manière significative (p=0,022 ; OR 1.24 (IC 95% 1,03-1,50)) entre les deux 

groupes :  elle est plus faible dans le groupe des patients avec un LDL-C<70mg/dl.  En 

revanche, on ne retrouve pas de différence significative en termes de MACE, de mortalité 

toutes causes confondues, cardiovasculaires et non cardiovasculaire, d’IDM, d’AVC, 

d’amputations majeures et de revascularisation de membres (tableau 5). 
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Tableau 5 : incidences cumulées à un an, pour les patients avec LDL-C<70mg/dl par rapport 

aux patients avec LDL-C≥70mg/dl, selon une régression logistique (origine : sortie de 

l’hospitalisation index) 

Critères de jugement 
Patients avec 
LDL-C<70mg/dl, 
% (IC 95%) 

Patients avec 
LDL-C 
≥70mg/dl, % (IC 
95%) 

Odds Ratio (IC 
95%) 

p 

MACE 11.0 (8.7-13.8) 9.2 (7.5-11.2) 1.21 (0.88-1.67) 0.246 

Mortalité toutes causes 16.8 (14.1-20.0) 15.0 (12.9-17.4) 1.13 (0.88-1.45) 0.338 

Mortalité 
cardiovasculaire 

7.2 (5.4-9.6) 5.6 (4.3-7.2) 1.34 (0.89-2.00) 0.159 

Mortalité non 
cardiovasculaire 

10.4 (8.1-13.1) 10.0 (8.3-12.0) 1.02 (0.74-1.40) 0.908 

IDM 2.7 (1.6-4.4) 3.1 (2.2-4.4) 0.83 (0.45-1.56) 0.570 

AVC 3.0 (1.9-4.8) 1.5 (0.9-2.5) 1.97 (0.97-3.99) 0.061 

MALE 32.4 (28.8-36.4) 27.1 (24.4-30.1) 1.24 (1.03-1.50) 0.022 

Amputation majeure 9.6 (7.5-12.3) 7.6 (6.1-9.5) 1.33 (0.94-1.88) 0.113 

Revascularisation de 
membres 

25.4 (22.0-29.1) 22.5 (19.9-25.3) 1.15 (0.94-1.42) 0.183 

 

Lorsque l’on analyse les données disponibles du registre COPART sur les traitements 

à l’admission et à la sortie d’hospitalisation, pour les patients avec un LDL-C>70mg/dl, on 

observe une augmentation significative de la prescription des statines (48,5% à 74,6% 

p<0,001), de l’aspirine ou du clopidogrel (72,2% à 84,3% p<0,001), des anticoagulants oraux 

(11,9% à 15,3% p<0,001) et des IEC ou ARA2 (54,7% à 62,4% p<0,001). On ne retrouve 

cependant pas d’augmentation significative de la prescription de l’ézétimibe (p=0,513) (tableau 

6). 

Tableau 6 : Comparaison des traitements cardiovasculaires à l'admission et à la sortie de 

l'hôpital pour les patients avec LDL-C≥70mg/dl.  

 Admission, n (%) Sortie, n (%) p 

Statine 461 /950 (48.5) 709 /950 (74.6) <0.001 

Ézétimibe 37 /1119 (3.3) 40 /1119 (3.6) 0.513 

Fibrate 35 /1119 (3.1) 23 /1119 (2.1) 0.001 

Aspirine ou clopidogrel 693 /960 (72.2) 809 /960 (84.3) <0.001 

Anticoagulant oral 133 /1119 (11.9) 171 /1119 (15.3) <0.001 

IEC ou ARA2 511 /935 (54.7) 583 /935 (62.4) <0.001 

Bétabloquant 277 /939 (29.5) 274 /939 (29.2) 0.718 

 

La prescription des statines à la sortie de l’hospitalisation index dans le registre 

COPART de 2006 à 2015 a progressé de manière significative, passant de 75% en 2006 à 

93,1% en 2015 (p<0,001) (tableau 7). 
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Tableau 7 : Évolution de la prescription des statines à la sortie de l'hôpital dans le registre 

COPART selon l'année d'inclusion (n=2036).  

 Statine Pas de statine p 

Année d’inclusion   <0.001 

   2006 30 /40 (75.0) 10 /40 (25.0)  

   2007 208 /312 (66.7) 104 /312 (33.3)  

   2008 227 /330 (68.8) 103 /330 (31.2)  

   2009 195 /256 (76.2) 61 /256 (23.8)  

   2010 120 /168 (71.4) 48 /168 (28.6)  

   2011 126 /150 (84.0) 24/150 (16.0)  

   2012 174 /207 (84.1) 33 /487 (15.9)  

   2013 191 /243 (78.6) 52 /243 (21.4)  

   2014 224 /272 (82.4) 48 /272 (17.7)  

   2015 54 /58 (93.1) 4 /58 (6.9)  

 

Les facteurs associés à un LDL-C<70mg/dl à l’entré en hospitalisation, en analyse 

multivariée sont le centre de prise en charge, le diabète (IC 95% 1,24-2.0 ; p<0,001), la 

dyslipidémie (IC 95% 0,20-0,48 ; p<0,001), l’IMC<18.5 kg/m² (IC 95%  1,17-3,43 ; p=0,012), 

la coronaropathie (IC 95% 1,10-1,83 ; p=0,007), la fibrillation atriale (IC 95% 1,02-1,88 ; 

p=0,037), l’anémie (IC 95% 1,37-2,30 ; p<0,001), le syndrome inflammatoire (IC 95% 1,21-

2,05 ; p=0,001) et une statine à l’admission à l’hôpital (IC 95% 4,95-10,85 ; p<0,001) (tableau 

8). 

Tableau 8 : Facteurs associés à LDL-C<70mg/dl dans une analyse multivariée.  

Facteurs Odds Ratio IC 95% p 

Centre    

   Limoges Référence Référence Ref. 

   Toulouse 0.67 0.52-0.86 0.002 

   Paris / / / 

   Bordeaux 0.55 0.34-0.88 0.012 

Diabète 1.60 1.24-2.07 <0.001 

Dyslipidémie 0.31 0.20-0.48 <0.001 

IMC    

   ≥18.5 and <25 kg/m² Référence Référence Ref. 

   <18.5 kg/m² 2.00 1.17-3.43 0.012 

   ≥25 and <30 kg/m² 0.85 0.63-1.13 0.260 

   ≥30 kg/m² 1.13 0.81-1.57 0.465 

Coronaropathie 1.42 1.10-1.83 0.007 

Nouveau diagnostic d’AOMI 0.77 0.59-1.00 0.053 

Fibrillation atriale 1.38 1.02-1.88 0.037 

Anémie 1.78 1.37-2.30 <0.001 

Syndrome inflammatoire 1.58 1.21-2.05 0.001 

Statine à l’admission à l’hôpital 7.33 4.95-10.85 <0.001 

* Paris omis en raison de la colinéarité  

 

Estimation du nombre de patients issus du registre COPART pouvant bénéficier d’un 

traitement par évolocumab, en adaptant les critères FOURIER : parmi les 2520 patients du 

registre COPART, 369 ont été exclus en raison de données manquantes dans les critères 

d'exclusion ou d'inclusion de FOURIER (tableau 9). Parmi les 2151 patients évaluables 

restants, 313 étaient éligibles pour pouvoir bénéficier d’un traitement par évolocumab, 
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(patients avec tous les critères d'inclusion FOURIER et sans critères d'exclusion FOURIER) 

soit 14,6% (IC 95% 13,1-16,1). 

Tableau 9 : Critère d'inclusion et d'exclusion de l'essai contrôlé randomisé FOURIER, et 

adaptation des critères d'exclusion et d'inclusion de FOURIER au registre COPART 

Critères d'inclusion de FOURIER, comme 
indiqué dans la conception de l'essai  

Critères d'inclusion adaptés sur le 
registre COPART  

Consentement éclairé signé ; Non applicable à la cohorte COPART.  

Homme ou femme ≥40 à ≤85 ans à la 
signature du consentement éclairé ; 

Les informations étaient disponibles dans le 
registre COPART.  

Antécédents de maladie cardiovasculaire 
cliniquement évidente, comme en 
témoignent n’importe lequel des éléments 
suivants :  

- diagnostic d’IDM  

- diagnostic d'AVC non hémorragique 
(l'AIT n'est pas considéré comme un 
AVC pour l’inclusion)  

- MAP symptomatique, mise en 
évidence par une CI avec un IPS 
<0,85, ou une procédure de 
revascularisation artérielle 
périphérique, ou une amputation due 
à une maladie athéroscléreuse ; 

Le registre COPART ne comprend que les 
patients spécifiquement hospitalisés pour le 
traitement et la prise en charge de l’AOMI 
d'origine athéroscléreuse. Peu de patients 
étaient étiquetés Rutherford classe 0 à 
l'admission à l'hôpital, mais ils ont subi une 
revascularisation des membres inférieurs ou 
une amputation au cours de l'hospitalisation 
index. 
 

Au moins 1 facteur de risque majeur ou au 
moins 2 facteurs de risque mineurs ci-
dessous :  
Facteurs de risque majeurs (1 requis) :  

- diabète de type 1 ou 2 

- âge ≥65 ans lors de la randomisation 
(et ≤85 ans lors du consentement) 

- IDM ou AVC non hémorragique dans 
les 6 mois du screening  

- antécédent surajouté d’AVC non 
hémorragique ou d’IDM  

- tabagisme actif journalier 

- antécédent de MAP symptomatique 
(CI avec IPS<0,85, ou procédure de 
revascularisation artérielle 
périphérique, ou amputation due à 
une maladie athéroscléreuse) si 
éligible par antécédents d'IDM ou 
d'AVC  

Facteurs de risque mineurs (2 requis) :  

- antécédent de revascularisation 
coronarienne sans histoire d‘IDM 

- coronaropathie résiduelle avec des 
sténoses ≥40% dans ≥2 vaisseaux 

- dernier HDL-C<40 (1.0mmol/l) pour 
les hommes et <50mg/dl (1,3mmol/l) 
pour les femmes, avant 
randomisation 

Le registre COPART ne comprend que les 
patients spécifiquement hospitalisés pour le 
traitement et la prise en charge de l’AOMI 
d'origine athéroscléreuse. Peu de patients 
étaient étiquetés Rutherford classe 0 à 
l'admission à l'hôpital, mais ils ont été l’objet 
d’une revascularisation des membres 
inférieurs ou une amputation au cours de 
l'hospitalisation index.  
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- dernière hsCRP>2,0mg/l, avant 
randomisation 

- dernier LDL-C≥130mg/dl (3,4mmol/l) 
ou non HDL-C≥160mg/dl (4,1mmol/l), 
avant randomisation 

- syndrome métabolique 

Dernier LDL-C>70mg/dl (3,4mmol/l) ou non 
HDL-C≥100mg/dl (2,6mmol/l) après ≥2 
semaines d’un traitement hypolipémiants 
stable. 

Le nom et la dose de la statine n'étaient pas 
toujours disponibles dans le registre 
COPART. Nous avons supposé que les 
patients traités par statines dans COPART 
recevaient au moins une dose efficace de 
l'une des statines répertoriées dans le 
protocole de l'essai (atorvastatine, 
simvastatine, rosuvastatine, pitavastatine).  

Dernier TG ≤400mg/dl (4,5mmol/l), avant 
randomisation 
 

Les informations étaient disponibles dans le 
registre COPART.  
 

Critères d'exclusion de FOURIER, comme 
indiqué dans la conception de l'essai  

Critères d'exclusion adaptés sur le 
registre COPART  

Les patients ne devaient pas être 
randomisés dans les 4 semaines suivant 
leurs IDM ou AVC, les plus récents ;  

Aucune information n'était disponible dans le 
registre COPART concernant la date d'IDM 
ou d'AVC avant l'admission à l'hôpital. Mais 
des informations concernant les IDM ou 
AVC pendant l'hospitalisation index sont 
disponibles ;  

NYHA 3 ou 4 ou avec une dernière fraction 
d’éjection ventriculaire <30%. 

Il n'y a aucune mention ni de la fraction 
d'éjection ni du statut NYHA dans le registre 
COPART. Nous avons choisi de garder les 
patients étiquetés « insuffisance cardiaque » 
au départ ou pendant l'hospitalisation index, 
car le nombre de ces patients sans autre 
cause d'exclusion est faible.  

AVC hémorragique Les informations étaient disponibles dans le 
registre COPART.  

Tachycardie ventriculaire incontrôlée ou 
récidivante 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART.  

Chirurgie de revascularisation cardiaque 
prévue ou nécessaire dans les 3 mois après 
randomisation 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

HTA non contrôlée (PSA >180mmHg ou 
PDA >110mmHg) 

Les informations étaient disponibles dans le 
registre COPART. 

Utilisation d'un traitement par inhibiteurs de 
la CETP (cholesteryl ester transfer protein), 
de mipomersen ou de lomitapide dans les 12 
mois avant la randomisation. Un traitement 
par fénofibrate devait être stable 6 semaines 
avant la fin du screening, à une dose 
appropriée pour la durée de l’étude, les 
autres thérapies à base de fibrate étaient 
interdites. 

Aucune information n'était disponible dans le 
registre COPART concernant le traitement 
par inhibiteurs de la CETP ; nous avons 
supposé qu'aucun de ce type de patients 
n'était inclus dans le registre COPART. 
Nous avons supposé que les traitements par 
fénofibrate étaient stables.  
 

Utilisation d’un inhibiteur des PCSK9 autre 
que l’évolocumab ou de l’évolocumab dans 
les 12 semaines avant le screening final. 

Aucune information n'était disponible dans le 
registre COPART concernant le traitement 
par inhibiteur des PCSK9, mais les patients 
COPART ont été inclus entre 2006 et 2015 ; 
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nous avons supposé qu'aucun de ce type de 
patients n'était inclus dans le registre 
COPART. 

Hyperthyroïdie ou hypothyroïdie non traitée 
ou insuffisamment traitée telle que définie 
par une TSH < à la normal ou >1,5 fois la 
normale, respectivement, et des taux de T4 
en dehors de la gamme normale. 
 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

Insuffisance rénale sévère avec un DFG 
<20ml/min/1,73m2 à la fin du screening. 

Les informations étaient disponibles dans le 
registre COPART. 

Maladie hépatique active ou dysfonction 
hépatique, définie par : ASAT ou ALAT 
>3fois a normale, à la fin du screening. 

Aucune information n'était disponible dans le 
registre COPART concernant les ASAT et 
les ALAT, mais l’insuffisance hépatique était 
enregistrée.  

Bénéficiaire d'une transplantation d'organe 
majeur 

Seules les transplantations rénales et 
cardiaques ont été enregistrées dans le 
registre COPART.  

Antécédents personnel ou familial de 
troubles musculaires héréditaires 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

LDL ou plasma aphérèse dans les 12 mois 
avant la randomisation 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

Maladie sévère concomitante non 
cardiovasculaire qui réduirait l’espérance de 
vie à 3 ans. 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. Nous 
avons choisi d'exclure les patients étiquetés 
« cancer » dans le registre COPART.  

CK >5 fois la normale à la fin du screening. 
 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

Maladie active infectieuse, hématologique, 
rénal, métabolique, gastro-intestinal ou 
endocrinienne 

Les dysfonctionnements métaboliques et 
endocriniens, à l'exception du diabète, n'ont 
pas été enregistrés dans le registre 
COPART.  

Cancer malin (sauf les cancers cutanés autre 
que les mélanome, carcinomes cervicaux in 
situ, cancers canalaires mammaires in situ, 
cancers stade 1 de la prostate) dans les 10 
dernière années. 

Le site, le stade de malignité et la date du 
diagnostic n'ont pas été enregistrés dans le 
registre COPART. Nous avons choisi 
d'exclure les patients étiquetés « cancer » 
dans le registre COPART.  

Les sujets qui ont reçu des médicaments par 
voie systémique qui ont des interactions 
majeures connues avec un traitement de 
fond par statines dans le mois précédant la 
randomisation ou qui sont susceptibles de 
nécessiter un tel traitement pendant la 
période d'étude. 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

Actuellement inscrit dans un autre dispositif 
expérimental ou étude de médicament, ou 
moins de 30 jours depuis la fin d'un autre 
dispositif expérimental ou étude(s) de 
médicament, ou autre (s) agent (s) de 
recherche. 

Ne s'applique pas à la cohorte COPART.  

Sujet de sexe féminin qui (1) n’utilisait pas 
une ou des méthodes de contraception 
acceptables pendant au moins 1 mois avant 
le dépistage ou (2) n'est pas disposé à 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 
Cependant, les femmes en âge de procréer 
étaient rares dans le registre COPART. 
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utiliser une telle méthode pendant le 
traitement avec le produit expérimental et 
pendant les 15 semaines supplémentaires 
après la fin du traitement avec le produit 
expérimental, sauf si la patiente est stérilisée 
ou ménopausée. 

Nous avons supposé qu'aucune femme 
enceinte ou allaitante n'était incluse dans le 
registre COPART et que les femmes en âge 
de procréer disposaient d'une contraception 
adéquate.  

Les patientes enceintent ou allaitantes, ou 
qui envisagent de tomber enceinte ou 
d'allaiter pendant le traitement par le produit 
expérimental et / ou dans les 15 semaines 
suivant la fin de traitement avec ce produit 
expérimental. 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 
Cependant, les femmes en âge de procréer 
étaient rares dans le registre COPART. 
Nous avons supposé qu'aucune femme 
enceinte ou allaitante n'était incluse dans le 
registre COPART et que les femmes en âge 
de procréer disposaient d'une contraception 
adéquate. 

Sensibilité connue à l’une des substances 
actives ou à leurs excipients à administrer 
pendant l’étude. 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

Sujet susceptible de ne pas être disponible 
pour effectuer toutes les visites d'étude ou 
procédures requises par le protocole. 

Ne s'applique pas à la cohorte COPART.  

Antécédents ou preuves de tout autre 
trouble, état ou maladie cliniquement 
significatif autre que ceux mentionnés ci-
dessus qui, de l'avis de l'investigateur ou du 
médecin d'Amgen, s'il est consulté, pouvant 
compromettre la capacité du sujet à donner 
son consentement éclairé écrit, poser un 
risque pour la sécurité du sujet ou interférer 
avec l'évaluation, les procédures ou 
l'achèvement de l'étude. 

Aucune information de ce type n'était 
disponible dans le registre COPART. 

 
IX. Discussion 

A. Objectifs de  taux de LDL-C  
 

Dans notre étude uniquement 39,6% des patients avec une AOMI (n=733 ; IC 95% 

37,3-41,8) avaient un LDL-C<70mg/dl et 19,1% (IC 95% 17,3-21,0) un LDL-C<55mg/dl en 

prenant en compte les recommandations de l’ESC 2016 et 2019.  

 

 En comparaison, en 2018, Dopheide et al., ont publié une étude observationnelle 

monocentrique incluant 1109 patients présentant une MAP symptomatique en attente de 

revascularisation, issus de la base de données du centre cardiovasculaire Suisse, entre janvier 

2010 et septembre 2017. Dans cette cohorte, seulement 27% des patients remplissaient les 

objectifs de LDL-C (<70mg/dl) et 33% pour le non HDL-C (<100mg/dl) selon les 

recommandations de l’ESC de 2016. Bien qu'il y ait eu une amélioration significative du taux 

de LDL-C de 2010 à 2017 (LDL-C moyen 110 vs 80mg/dl ; p<0,0001) le nombre de  patients  

situés à l’objectif de LDL-C  est  resté insuffisant (96). 

 

Chan et al., ont publié en 2020, les résultats d’une étude observationnelle, réalisée au 

Canada, ou 208 patients ont été inclus dont 56,7% atteint de MAP, 37,5% atteint de 

coronaropathie et 36,5% atteints de diabète. 49,5% avaient des antécédents de dyslipidémie 
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et 88% des patients étaient traités par statines dont la majorité à une dose d'intensité modérée 

(n=79, 43,2%) ou élevée (n=101, 55,2%). Cependant, 32,7% des patients n'avaient pas atteint 

la cible (taux de LDL-C<2,0mmol/l ou une réduction ≤50% par rapport au taux de base). Parmi 

les patients n'ayant pas atteint leurs objectifs, 10,3% n'avaient pas exécuté leurs ordonnances 

de statines au cours des 3 derniers mois. Seuls 12,5% étaient également sous ézétimibe. 

Dans cette étude a été établi une adhésion sous-optimale aux recommandations des lignes 

directrices pour la dyslipidémie chez les patients cardiovasculaires à haut risque.(97) 

 

Plus récemment, dans l’étude de Connie et al., parue en 2021, parmi 18 747 patients 

atteints de MAP ayant des données sur le LDL-C, inclus entre janvier 2015 et septembre 2018, 

le LDL-C médian au départ était de 91mg/dl avec seulement 24,5% qui avaient un LDL-

C<70mg/dl. Dans le sous-groupe traité de manière intensive (statines de haute intensité, 

statines + ézétimibe, inhibiteur des PCSK9), le LDL-C médian était de 81mg/dl et 64% avaient 

un LDL-C de 70mg/dl.(98) 

 

 Au total, que ce soit dans notre étude ou dans celles citées ci- dessus, on observe, 

qu’un nombre insuffisant de patients atteignent les objectifs recommandés par l’ESC en 

termes d’ objectifs de  taux de LDL-C, d’autant plus selon les derniers objectifs publiés par 

l’ESC/EAS de 2019 à 55mg/dl  

 
B.  Survenue d’évènements cardiovasculaires à 1 an  

 

A un an de la sortie de l’hospitalisation index, seule la fréquence de survenue des 

MALE diffère de manière significative entre nos deux groupes. Ces résultats renforcent 

l’hypothèse que l’obtention d’un taux de LDL-C<70mg/dl diminue la survenue d’évènements 

cardiovasculaires, dont les MALE, à un an, En revanche, la fréquence de survenue de MACE, 

la mortalité toutes causes confondues, cardio- vasculaire et non cardiovasculaire, le nombre 

d’IDM, d’AVC, d’amputations majeures et de revascularisations de membres, n’était pas 

significativement différente entre les deux groupes.  Ces résultats qui diffèrent de ceux 

retrouvés dans la littérature (voir chapitre V p.43), peuvent s’expliquer par le fait que le taux 

de LDL-C utilisé pour le traitement statistique des données était celui de l’hospitalisation index 

et non celui du suivi à un an (non disponible), alors que la prescription de statines a évolué 

dans le temps chez ces patients. Il faut donc les interpréter avec prudence. D’autres facteurs 

peuvent expliquer ces résultats non significatifs tels que le suivi d’un an trop court, la non prise 

en compte des évènements survenus durant l’hospitalisation index et la population d’étude 

restreinte aux patients hospitalisés pour une AOMI. 

 

C. Modalités de prescription des statines 
a Traitement à l’entrée et à la sortie d’hospitalisation  

 
Dans le registre COPART, la prescription de statines a augmenté entre l’admission et 

la sortie d’hospitalisation de manière significative. Cependant ces modifications 

thérapeutiques restent toujours insuffisantes. 25,4% des patients n’étaient toujours pas traités 

par statines à la sortie et moins de 5% bénéficiaient d’ézétimibe, alors que l’ézétimibe est la 

molécule de choix en deuxième intention lorsque les objectifs ne sont pas atteints. 

 

Dans l’étude de Steenhof et al., 71,3% des patients étaient sous statines avant leurs 

entrée à l’hôpital et 85,3% l’étaient à leur sortie (ou non, avec une raison acceptable tels qu’une 
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allergie ou une insuffisance hépatique), parmi les 150 patients atteints de MAP hospitalisés  

dans un service de chirurgie vasculaire.(99) 

 

Une deuxième étude rétrospective sur dossiers, publiée en 2016, par Thiney et al., a 

étudié l’évolution des thérapies recommandées chez les patients atteints de MAP au cours 

d’une hospitalisation en chirurgie vasculaire. Sur 140 patients, 83% avaient une statine à la 

sortie, contre 73% avant l'admission à l'hôpital (p=0,001). (100) 

 

Sigvant et al., ont inclus dans leur cohorte, 66 189 patients avec un diagnostic incident 

de MAP entre 2006 et 2013 en milieu hospitalier. Lors du suivi, la proportion de patients traités  

par des statines  est passé de  de 29%  une  semaine avant le diagnostic incident de MAP à 

46% 3 mois après l’hospitalisation.(101) 

 

b Prescription au fil des années  
 

Dans la population COPART, la prescription de statines a augmentée au fil des années, 

passant de 75% en 2006 à 93,1% en 2015. Nous pouvons tous de même encore améliorer 

nos pratiques. Des résultats avec une tendance similaire sont décrits ci-dessous : 

 

Feringa et al., est l’une des premières équipes à avoir étudié l’évolution de la 

prescription des statines dans le temps chez les patients atteints de MAP. Au cours du suivi 

la prescription de statines avait augmenté de manière significative entre 1983 et 2005 : [1983 

- 1989] = 13% ; [1990 – 1994] = 14% ; [1995 - 1999] = 26% ; [2000 – 2004] = 32% (p<0,001), 

dans leur cohorte de 2420 patients.(63) 

 

Kumakura et al., a ensuite étudié une cohorte prospective monocentrique de 1107 

patients atteints de claudication intermittente de novo. Au total seulement 52,8% soit 584 

patients étaient traités par statines. Cependant la prévalence de l'utilisation des statines 

répartie en cinq périodes de 5 ans a montré une augmentation significative de l'utilisation avec 

le temps (p<0,001): [1990 - 1994] = 13,5% ; [1995 - 1999] = 24,6% ; [2000 - 2004] = 38% ; 

[2005 - 2009] = 78,7% ; [2010 – 2014] = 89,5%.(28) 

 

Londero et al., retrouvaient aussi une augmentation de la prescription des statines au 

cours du suivi de 13 075 atteints de MAP ayant subi une première amputation majeure en 

raison de leur MAP : au total 29% (3790) des patients étaient traités par statines mais sa 

prescription a augmenté entre 1997 et 2014 ([1997 - 2002] = 5% (233) ; [2003 - 2006] = 31,8% 

(1387) ; [2009 - 2014] = 54,3 (2170) p<0,001).(102) 

 

Søgaard et al., ont observé, entre 2000 et 2016, parmi 32 911 patients ayant subi une 

revascularisation pour une MAP symptomatique l'incidence cumulée de l'utilisation des 

statines. En 2000-2004 elle était de 36,2%, en 2005-2008 de 76,4% et de 77,1% en 2013-

2016. Il est intéressant de noter que plus de 90% des patients  déjà traités  par statines ont 

récupéré en pharmacie leurs statines dans les 180 jours suivant la procédure de 

revascularisation, contrairement, aux patients débutant un traitement par statines  au cours de 

leur hospitalisation dont  moins de 50% avaient récupéré leur traitement.(103) 

 

c Prescription de statines de forte intensité 
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Dans notre étude, nous n’avions pas accès à l’intensité du traitement par statines, mais 

d’autres études retrouvent, en plus du faible pourcentage de prescription de statines, elles 

sont souvent de faible intensité ou intermédiaire, contrairement à ce qui est recommandé pour 

les patients en prévention secondaire (statines de forte intensité). 

 

Dans la cohorte de Raymond Foley et al., 68,9% des 909 patients atteints de MAP 

ayant bénéficié d’une angiographie et/ou d'une intervention endovasculaire étaient traités par 

statines, et seulement 13,6% avec une statine de forte intensité, en accord avec les 

recommandations.(31) 

 

O’Donnell et al. ont étudié une cohorte rétrospective de patients en ICM ayant subi une 

procédure de revascularisation pour la première fois entre 2005 et 2014, soit 1019 

revascularisations de membres chez 931 patients. Dans l'ensemble, 77% des patients de la 

cohorte est sortie d’hospitalisation sous statines, mais seulement 35% se sont vu prescrire 

une statine de forte intensité. Les patients sortant avec une statine de forte intensité 

présentaient des taux préopératoires plus élevés d'utilisation de statines, de coronaropathie, 

d'insuffisance rénale chronique, d’AVC, de fibrillation auriculaire, d'insuffisance cardiaque 

congestive et de pontage coronarien. La prescription d’une statine de forte intensité était 

associée à une mortalité plus faible (HR 0,77; IC 95% 0,60-0,99; p=0,04) et un taux de MALE 

inférieur (HR 0,71; IC 95% 0,51-0,97; p=0,03).(38) 

 

Saratzis et al., rapportaient dans leur étude seulement 11,1% de patients (soit 49 des 

440 atteints de MAP inclus), traités par statines de forte intensité avec un de LDL-C moyen à 

27mg/dl (1,1mmol/l).(104) 

 

Dans la cohorte d’Arya et al., parmi 115 647 patients atteints d’AOMI, 38,8% été traités 

par statines d'intensité faible à modérée et 12,4% par statines d'intensité élevée au moment 

du diagnostic d'AOMI. L'utilisation de statines de haute intensité était plus faible chez les 

patients atteints uniquement d'AOMI (6,4%) par rapport aux patients avec une maladie 

coronarienne ou carotidienne associée (18,4%). Les statines de haute intensité avaient un 

bénéfice plus significatif (p<0,001) sur la réduction de la mortalité (30% ; HR 0,74 ; IC 95% 

0,70–0,77) et sur la réduction du taux d'amputation (39% ; HR 0,67 ; IC 95% 0,61-0,74) versus 

le groupe traité uniquement par antiplaquettaire.(50) 

 

Khariton al., ont étudié l'intensification du traitement par statines, définie comme le 

passage d'un traitement par statines d’intensité faible ou un patient sans statine, à un 

traitement par statines d'intensité modérée ou forte, dans la cohorte prospective et 

multicentrique PORTRAIT (Patient-Centered Outcomes Related to Treatment Practices in 

Peripheral Arterial Disease : Investigating Trajectories). Parmi 1144 patients, 810 (70,8%) 

étaient initialement sous statines d’intensité modérée à forte selon les recommandations de 

l’AAH/ACC de 2013, contre 334 (29,2%) qui ne l'étaient pas (pas de statine (n=281) ou statines 

de faible intensité (n=53)). Parmi ces 334 patients, 103 (30,8%) ont bénéficié d'une 

intensification de traitement après évaluation des symptômes d’AOMI. Les patients qui 

présentaient des symptômes typiques d’AOMI bénéficiaient plus d’une intensification de 

traitement (OR 3,74; IC 95% 1,23-11,41) tandis que les patients plus âgés avaient une 

probabilité d'intensification plus faible (OR 0,60 / décennie; IC 95% 0,41-0,88).(105)  
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Parmi les 691 patients atteints de MAP de l’étude observationnelle de Dopheide et al., 

73% étaient traités par statines initialement, puis au cours du suivi, la prescription de statines 

a augmenté à 81% (p<0,0001) entre 2010 et 2017. Les doses de statines, normalisées à 40 

mg de simvastatine, pour permettre la comparaison entre les molécules, ont augmenté de 50 

à 58 mg / jour (p<0,0001), et ont été mise en parallèle avec une diminution moyenne du LDL-

C de 97 à 82mg/dl (p<0,0001). La proportion de patients recevant une statine de haute 

intensité a aussi augmenté au cours du suivi de 38 à 62% (p<0,0001). Ces données ont été 

mise en relation avec la mortalité chez ces patients, et retrouvent que les patients qui n’avaient 

jamais reçu de statines avaient un taux de mortalité significativement plus élevé (31%) que les 

patients sous statines depuis le début du suivi (13%) ou ayant bénéficié de l’introduction d’une 

statine (8% ; p<0,0001). Les patients sous statines à forte intensité avaient une plus faible 

mortalité de 9%.  Les patients qui avaient arrêté le traitement par statines ou réduit la dose 

avaient une mortalité plus élevée (34% et 20%, respectivement ; p<0,0001). Ces données 

suggèrent que l'observance du traitement par statines est associée à une réduction de la 

mortalité chez les patients atteints de MAP. (106) 

 

d Statines versus IEC/ARA2 et antiagrégants plaquettaires 
 

Les statines font partie de la trithérapie des patients atteints de maladie athéromateuse 

avec les antiagrégants plaquettaires et les IEC ou ARA2. Dans la population COPART, la 

prescription de la trithérapie anti-athéromateuse augmente de manière significative entre 

l’admission et la sortie de l’hospitalisation index, pour les patients avec un LDL-C≥70mg/dl. 

Cependant à la sortie, les statines (74,6%) restent moins bien prescrites que les antiagrégants 

plaquettaires (84,3%) mais plus que les IEC ou ARA2 (62,4%).  

 

On retrouve des résultats similaires dans l’étude de Montminy al., ou parmi 362 patients 

présentant une MAP, 300 (82,9%) patients avaient une prescription d'antiplaquettaires contre 

264 (72,9%) de statines et 246 (68%) d’IEC ou d’ARA2.(107) 

 

De même dans l’étude de Zeymer et al., réalisée à partir d’une analyse en sous-groupe 

de la cohorte allemande du registre REACH, les patients avec une MAP et une coronaropathie  

étaient traités de manière significativement plus intensive en ce qui concerne les agents 

antithrombotiques (97,1% contre 88,8%), les statines (80,2% contre 51,6%) et les IEC / ARA2 

(75,6% contre 61,1%) que les patients atteints de MAP seulement et on retrouvait aussi dans 

les 2 groupes, que les statines étaient moins prescrites que les antiplaquettaires mais plus 

que les IEC/ARA2.(108) 

 
e Effets indésirables des statines 

 
Les effets indésirables des statines reviennent souvent comme cause principale de 

non-observance des statines, alors que ces effets indésirables sont rares, souvent surestimés 

et le bénéfice pour le patient reste plus important comme le montre les études ci -dessous. 

 

Dans l’étude randomisée, de 2002, de l’Heart Protection Study Collaborative group, 

par Collins et al., ou 20 536 patients britanniques atteints de maladie cardiovasculaire ont été 

randomisés pour recevoir 40 mg de simvastatine ou un placebo, sur une période de 5 ans, 

des symptômes musculaires ont été observés chez 6 à 7% des participants mais sans aucune 

différence significative entre les patients au groupe simvastatine et ceux sous placébo.  À la 
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fin de l'étude, 32,9% des personnes sous simvastatine et 33,2% sous placebo avaient signalé 

des douleurs musculaires au moins une fois. Sur le plan des enzymes hépatiques, il n’y avait 

pas de différence significative entre les deux groupes quant à l’élévation des ALAT. (22) 

 

Une revue de la littérature, publiée dans le Lancet en 2007 par Jane Armitage, a étudié 

l’innocuité des statines dans la pratique clinique. Les effets indésirables de certaines statines 

sur les muscles, tels que la myopathie et la rhabdomyolyse, sont rares aux doses standard, et 

ceux sur le foie, tels que l’augmentation des transaminases, sont inhabituels.  Les myopathies 

ou les douleurs ou faiblesse musculaire avec des taux sanguins de CPK à plus de dix fois la 

LSN surviennent généralement chez moins d'un patient sur 10000, recevant des doses 

standard de statines. Cependant, ce risque varie entre les statines et augmente avec 

l'utilisation de doses plus élevées et l’association à des médicaments entrainant de 

interactions (fibrates, molécules métabolisées par le CYP450) ainsi que chez certains patients 

(insuffisants rénaux et/ou hépatiques, ≥80 ans). Ces effets secondaires sont réversibles à 

l'arrêt de l'utilisation des statines, conduisant généralement à un rétablissement complet. Des 

augmentations asymptomatiques des concentrations de transaminases hépatiques peuvent 

survenir avec toutes les statines, mais elles ne sont pas clairement associées à un risque 

accru de maladie hépatique. L'effet sur les transaminases semble dépendre de la dose de 

statines, et les effets sur d'autres enzymes hépatiques et la bilirubine apparaissent avec des 

doses plus élevées. Pour la plupart des patients, la prescription de statines est bien tolérée, 

et le bénéfice potentiel majeur sur les maladies cardiovasculaires est supérieur aux risques de 

survenue d’effets indésirables. (109) 

 

Bair et al., ont étudié, l’intolérance aux statines chez les adultes avec une maladie 

athéromateuse. Les patients ont été suivis pendant 3 ans ou jusqu'à leur décès. Sur les 48 

997 patients évalués, 3049 (6,2%) ont été documentés avec intolérance aux statines. Le 

nombre de jours moyens entre le moment où une statine a été prescrite pour la première fois 

et le diagnostic de d’intolérance était de 406 jours. Dans cette étude, le prédicteur clinique 

identifié le plus fort d’une intolérance aux statines était le sexe féminin (OR=1,47 ; p<0,0001). 

De nombreux facteurs de risque cardiovasculaires standards étaient également associés à 

une intolérance aux statines (HTA, dyslipidémie, tabagisme, insuffisance rénale …), suggérant 

que les patients souffrant de comorbidités multiples sont plus susceptibles d'être vulnérables. 

(110) 

 

Wood et al., ont publié en 2020 les résultats d’une étude randomisée, en double 

aveugle, pour étudier les effets indésirables des statines. 60 patients qui avaient 

précédemment interrompu un traitement par statines en raison d'effets indésirables survenus 

dans les 2 semaines suivant le début du traitement ont été inclus dans l’essai. Les scores des 

symptômes allaient de 0 (aucun symptôme) à 100 (pires symptômes imaginables). Parmi les 

60 patients, l'intensité moyenne des symptômes était de 8,0 pendant les mois sans comprimés 

(IC 95% 4,7-11,3), de 15,4 pendant les mois de placebo (IC 95% 12,1-18,7 ; p<0,001 pour la 

comparaison avec les mois sans comprimés), et 16,3 pendant les mois statines (IC 95% 13,0-

19,6 ; p<0,001 pour la comparaison avec les mois sans comprimés et p=0,39 pour la 

comparaison avec les mois placebo). Six mois après la fin de l'essai, 30 des patients (50%) 

avaient redémarré avec succès les statines et 4 prévoyaient de le faire.(111) 

 

Ces études mettent en évidence un effet nocebo des statines dont on est obligé de 

tenir compte vis-à-vis des patients. L’une des solutions envisagée est de diminuer la posologie 
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de la statine et préférer une stratégie d’association avec de l’ézétimibe, plutôt que la 

prescription d’une posologie maximale, stratégie déjà utilisée pour l’HTA. 

 
f Solutions pour améliorer l’observance du traitement par statines 

 
Une revue de la littérature, publiée par Vonbank et al. (112) retrouvait plusieurs causes 

à la non-observance des traitements hypolipémiants dont la prise journalière de médicaments 

sur le long terme, les effets indésirables fréquemment exagérés par les médias, la 

surestimation de l’incidence vraie des myopathies favorisées par la prise de statines, le risque 

de développer un diabète même si le bénéfice des statines est plus important en termes de 

diminution de risque cardiovasculaire. A partir de ces constats, ils ont pu proposer des 

recommandations pour améliorer l’observance des patients :  

- Une prise en charge personnalisée avec plusieurs interventions de plusieurs acteurs 

de santé ; 

- Une information sur la pathologie du patient, sur le traitement, sur les bénéfices/risques 

en utilisant des outils pédagogiques (vidéos, applications…) ; 

- Encourager les patients à jouer un rôle actif dans prise en charge et les aider à se fixer 

des objectifs (éducation thérapeutique). Ces objectifs doivent être réalistes, réalisables 

et individualisés ; 

- Planifier un suivi régulier ; 

- Impliquer le patient mais aussi son entourage.  

 

Les recommandations de l’ESC 2019 ont aussi proposé des méthodes pour améliorer 

l’observance des statines (1) : 

- Explorer la motivation et identifier l'ambivalence du patient. Peser le pour et le contre 

du changement, évaluer et renforcer l'auto-efficacité et la confiance. Éviter les 

discussions circulaires. 

- Établir une alliance avec le patient et sa famille. 

- Impliquer le partenaire, les autres membres du ménage ou le soignant qui peuvent 

avoir une influence sur le mode de vie du patient. 

- Utiliser la méthode OARS (questions ouvertes, affirmation, écoute réfléchie, résumé 

lors de la discussion sur les changements de comportement. 

- Adapter les conseils à la culture, aux habitudes et à la situation de chaque patient. 

- Utiliser la définition d'objectifs SMART (négociez des objectifs de changement qui sont 

spécifiques, mesurables, atteignables, réalistes et opportuns).  

- Faire le suivi des objectifs et enregistrer les progrès sur un dossier partagé. 

L’adhérence est meilleure si : 

- Avant le traitement, le patient est convaincu que le traitement est utile, le patient a 

confiance dans le prescripteur et le patient a pris part à la décision. 

- Après l’initiation du traitement, le traitement est facile à prendre (pilulier, 1 comprimé 

par jour…), le traitement marche, il n‘y a pas ou peu d’effets indésirables, le patient a 

le soutien de ses proches, le patient va bien (la dépression et le stress augmente le 

risque de non compliance), le traitement devient une habitude.  
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D.  Facteurs associés à l’obtention de l’objectif thérapeutique (LDL-
C<70mg/dl) 

a Patients atteints de MAP seule versus patients avec MAP associée à d’autre 
facteurs de risque ou maladies cardiovasculaires 

 
Dans notre étude, nous avons mis en évidence par l’analyse multivariée, que les 

patients avec un LDL-C<70mg/dl étaient significativement associés à la présence d’une 

coronaropathie et/ou d’une fibrillation atriale, d’une HTA, d’un diabète, d’une dyslipidémie, d’un 

IMC<18.5 kg/m², d’une anémie, d‘un syndrome inflammatoire et d’une statine à l’admission à 

l’hôpital. Cette association entre un meilleur traitement hypolipémiant ou de meilleurs taux de 

LDL-C chez les patients avec plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires ou d’autres 

pathologies tels qu’un IDM, un AVC ou une fibrillation atriale est retrouvée dans les études 

suivantes : 

 
Subherwal et al, ont identifié 3 groupes de patients : MAP seule (n=34160), MAP avec 

coronaropathie (n=9570) et coronariens seule (n=154183) et étudié la prescription des statines 

au cours du temps. Dans les trois groupes la prescription des statines a augmenté 

temporellement : pour la MAP seule elle a été multipliée par 6 de 2000 à 2007 (9% à 56% ; 

p<0,0001). L'utilisation de statines dans les 3 mois suivant le diagnostic était plus élevée dans 

le groupe MAP avec coronaropathie (48%) et coronariens seuls (51%) que dans le groupe 

MAP seul (33%). L'utilisation des statines à 18 mois pour les deux groupes MAP seule et avec 

coronaropathie est restée modeste et inférieure par rapport aux patients uniquement 

coronariens (40% contre 52%). Les différences dans les taux d'utilisation de médicaments 

cardio-protecteurs entre le groupe coronarien seul et le groupe MAP seul se sont réduites avec 

le temps. Pour les statines, la différence entre les 2 groupes est passée de 22% en 2000 à 

9% en 2007.(113) 

 

L’étude de Sigvant et al., portait sur une cohorte rétrospective suédoise, de 66 189 

patients avec un diagnostic incident de MAP en milieu hospitalier. 40 136 avaient une MAP 

primaire, 16 786 avaient une MAP avec une maladie coronarienne, 5803 une MAP avec un 

AVC ischémique et 3464 une MAP avec une coronaropathie et un AVC ischémique. Dans 

l'ensemble, par rapport aux autres populations de patients, celle atteinte de MAP seule avait 

reçu moins d’antiplaquettaires, de statines et d’IEC/ARA2 à la sortie d’hospitalisation, alors 

que la population MAP avec coronaropathie a été le plus intensément traitée. Le traitement 

par statines était prescrit chez 48,1% de la population  MAP primaire, 67,7% de la population 

MAP et coronaropathie, 46,4% de la population MAP et AVC ischémique, 61% de la population 

MAP, coronaropathie et AVC ischémique, soit dans 53,6% de la population totale.(101) 

 

L’étude d’O’Donnell et al., sur une cohorte rétrospective de patients  avec ICM ayant 

subi une procédure de revascularisation pour la première fois entre 2005 et 2014 retrouvait 

que les patients sortant d’hospitalisation avec une statine de forte intensité présentaient des 

taux plus élevés d'utilisation de statines préopératoire, de coronaropathie, d'insuffisance 

rénale chronique, d’AVC, de fibrillation auriculaire, d'insuffisance cardiaque congestive et de 

pontage coronarien.(38) 

 

On retrouvait des résultats similaires dans l’étude de Chen et al., ou l'utilisation des 

statines dans le groupe MAP avec coronaropathie associée était de 85% (n=385) contre 67% 
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(n= 282) dans le groupe MAP seule (p=0,0001). De plus ces résultats se confirmaient dans 

les sous-groupes ICM et CI avec ou sans coronaropathie associée (p=0,0001).(114) 

 

Meltzer et al., dans leur étude rétrospective de 1030 patients atteints de MAP, 

montraient que les statines étaient prescrites chez 59% des patients en préopératoire. La 

prescription des statines été plus élevée chez les patients présentant d'autres facteurs de 

risque cardiovasculaire, y compris l'hypertension [1,14 (1,02-1,27) ; p=0,02], et la 

coronaropathie avec ou sans revascularisation cardiaque antérieure [1,22 (1,13-1,31) ; 

p<0,0001].(115) 

 

Dans l’étude de Colantonio et al., parmi 943232 patients atteints de MAP, de 

coronaropathie ou de maladie cérébro-vasculaire, la prescription de statines était plus faible 

chez les patients atteints d'AOMI uniquement (33,9%) par rapport à ceux atteints de maladie 

cérébro-vasculaire uniquement (43,0%) ou de coronaropathie uniquement (51,7%). Les 

résultats étaient similaires pour l’utilisation de statines d’intensité forte. Malgré un risque élevé 

d'événements cardiovasculaires, les patients atteints d'AOMI étaient moins susceptibles de 

prendre une statine que ceux atteints de coronaropathies ou de maladie cérébro - 

vasculaire.(116) 

 

 Les résultats de ces études confirment que les patients atteints de MAP avec d’autres 

facteurs de risque cardiovasculaires ou d’autres antécédents d’évènements cardiovasculaires 

ont un meilleur suivi avec des traitements plus agressifs, en accord avec les recommandations 

actuelles. 

 

b Centres et prescripteurs 
 

L’analyse  statistique multivariée de notre étude mettait en evidence un effet centre, 

les patients pris en charge à Limoges avaient plus souvent un LDL-C<70mg/dl qu’à Toulouse 

ou Bordeaux. On peut donc supposer que les populations mais aussi les pratiques peuvent 

être différentes d’un centre à un autre. 

 

Lowenstern et al., ont évalué l'association des connaissances, des croyances et des 

préoccupations de cliniciens avec la gestion des lipides après la publication des 

recommandations de 2013 de l'American College of Cardiology / American Heart Association 

sur le cholestérol aux Etats–Unis. 774 cliniciens (48,8% cardiologues, 3,1% endocrinologues, 

30,2% médecins traitants et 13,4% non certifiés par le conseil) ont répondu à une enquête. 

Dans l'ensemble, 63,9% des cliniciens ont répondu à au moins 3 des 4 scénarios 

hypothétiques en concordance avec les recommandations de 2013, 88,4% ont déclaré croire 

aux bénéfices des statines et 15,4% ont exprimé des inquiétudes quant à l'innocuité des 

statines. La croyance au bénéfice des statines était plus répandue chez les cardiologues 

(p=0,009) et chez les médecins pratiquant depuis plus de 10 ans (p=0,003). Les 

préoccupations concernant la sécurité des statines étaient plus élevées chez les non-

cardiologues (p=0,001) et les cliniciens en milieu universitaire (p=0,02). Il n’y avait pas de 

différence significative quant à la connaissance des recommandations entre les cardiologues 

et les autres praticiens, de même entre les médecins universitaires et les autres. La 

connaissance des recommandations n'était pas associée à une différence dans l'utilisation 

des statines et l'atteinte d'un taux de LDL-C<100mg/dl. Cependant les patients soignés par 
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des cliniciens préoccupés par la sécurité des statines étaient significativement moins 

susceptibles d’avoir un LDL-C<100mg/dl (p=0,001 en analyse multivariée).(117) 

 

Bhatt et al., ont étudié, à partir de la cohorte REACH (Réduction of Atherothrombosis 

for Continued Health), l’utilisation des statines, dans 44 pays chez des patients atteints de 

maladies cardiovasculaires. Les patients étaient généralement sous-traités en statines 

(69,4%), en particulier les patients atteints de MAP (64,2%), par rapport aux patients 

coronariens (76,2%). L'utilisation des médicaments variait selon la géographie ; par exemple, 

l'utilisation des statines était la plus faible au Japon (44,6%), contre 69,9% pour l’Europe de 

l’Ouest et 76,9% pour l’Amérique du Nord. Cependant, dans toutes les régions géographiques, 

la proportion de patients atteignant les objectifs de cholestérol n'était pas optimale. Il y avait 

également une variation dans l’utilisation des médicaments par les patients selon la spécialité 

du médecin prescripteur. Par exemple, les cardiologues prescrivent plus de statines que 

autres spécialités médicales.(118) 

 

Il est important de former les médecins à la prescription des statines, car on retrouve 

dans les études que celle–ci diffère selon la spécialité du médecin mais aussi de ses 

croyances, de sa région d’origine et ces facteurs peuvent agir sur la prescription des statines 

et les objectifs de LDL-C que les patients doivent atteindre. 

 

c Homme versus femme 
 

Dans notre population d’étude, les patients avec un LDL-C<70mg/dl comprenait plus 

d’hommes que le groupe avec un LDL-C≥70mg/dl. On retrouve dans plusieurs autres études 

que le traitement par statines est plus prescrit chez les hommes que chez les femmes. 

 

L’étude de Mahtta et al., comparait le taux de prescription des statines et l’observance, 

chez les patients atteints d’AOMI et de maladie cérébro-vasculaire en fonction du sexe. Les 

femmes atteintes d’AOMI avaient des taux de prescription inférieurs de statines (68,5% vs 

78,7% ; OR 0,68 ; IC 95% 0,62-0,75), de statines de haute intensité (21,1% vs 23,7% ; OR 

0,88 ; IC 95% 0,79–0,97) et une plus faible observance aux statines (34,6% contre 45,5% ; 

OR 0,75 ; IC 95% 0,69-0,82) par rapport aux hommes. Des disparités similaires ont été 

observées chez les patients avec une maladie cérébro-vasculaire. Les causes suggérées de 

ces disparités étaient la perception erronée des maladies cardiovasculaires chez les femmes 

avec une inertie thérapeutique accrue ainsi que la notion d'état de protection 

préménopausique contre le risque athéroscléreux, négligeant ainsi leur véritable r isque 

athérosclérotique.(119) 

 

Peters et al., retrouvaient dans leur étude rétrospective, de patients atteints de MAP, 

que les femmes avaient un taux plus faible de prescriptions de médicaments hypolipémiants 

(52,4% contre 59,9% ; aOR 0,87 ; IC 95% 0,85-0,90), alors qu'elles recevaient plus souvent 

des antihypertenseurs (86,7% contre 84,1% OR 1,10 ; IC 95% 1,05-1.16) par rapport aux 

hommes.(120) 

 

Makowski et al. ont analysé 42 197 patients atteints d'AOMI avec une CI (Rutherford 

grade 1 à 3), inclus entre 2014 et 2015 et suivi pendant 5 ans. Ils retrouvaient que la 

prescription de statines était moins fréquente chez les femmes par rapports aux hommes 
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(45,9% vs 50,3% ; p<0,001). Il en était de même pour les anti–agrégeant plaquettaires (30,2% 

vs 35,8% ; p<0,001).(121) 

 

d Ischémie chronique versus claudication intermittente 
 

Sur le plan de l’AOMI, les patients avec un LDL-C<70mg/dl avaient des stades plus 

grave d’AOMI (Rutherford 5 et 6, ischémie critique de membres, gangrène) avec plus de 

première amputation que les patients avec un LDL-C≥70mg/dl ou l’AOMI est plus souvent un 

diagnostic initial lors de l’hospitalisation index avec une symptomatologie moins importante. 

Ces résultats peuvent s’expliquer, par le fait que les patients déjà connus artériopathes étaient 

traités de manière plus intensive que ceux diagnostiqués de novo. Cependant dans les études 

ci-dessous les patients au stade CI étaient mieux traités par statines que les patients en ICM.  

  
Vogel et al., retrouvaient dans leur étude rétrospective de 22954 patients atteints de 

MAP ayant bénéficié d’une revascularisation des membres inférieurs, 11 619 patients traités 

par statines avant la revascularisation. Les patients atteints de claudication utilisaient plus 

fréquemment des statines avant la chirurgie (59,3%) que les patients souffrant de douleurs au 

repos (48,9%) ou d'ulcères / gangrène (45,1% ; p<0,0001). 

 

Montminy et al., dans leur étude, ou 362 patients présentaient une MAP, les statines 

étaient plus prescrites lorsqu’ils étaient au stade de claudication par rapport aux patients en 

ischémie citrique (OR 0,25 IC 95% 0,14–0,44; p<0,0001).(107)  

 

L’étude de Sigvant et al., ont étudié 18 742 patients atteints de MAP ayant bénéficié 

d’une revascularisation. Un traitement par statines était prescrit à 59,8% des patients totaux, 

à 72,5% des patients avec une CI et à 52,4% des patients en ICM, à l'admission pour 

revascularisation. Malgré une prescription moins importante chez les patients en ICM, 

l’utilisation des statines a augmenté dans les 2 groupes à 12 mois, de 73 à 77% chez les 

patients en CI et de 52 à 61% chez les patients en ICM.(30) 

 

D’autres études sont nécessaires pour expliquer ces différences entre la prescription 

de statines et le taux de LDL-C chez les patients en CI et en ICM.  

 

X. Limitations 
 

Cette étude présente plusieurs limitations. De nombreux patients ont été exclus en 

raison d'un manque de données sur le bilan lipidique à l’entrée de l’hospitalisation index. Il 

s'agit d'une étude observationnelle et non d'un essai randomisé, les résultats doivent donc 

être interprétés avec prudence. Bien que nous ayons utilisé des scores de propension, nous 

ne pouvons pas exclure la possibilité que des variables non contrôlées auraient pu affecter les 

résultats. Bien qu’il s’agisse d’une étude multicentrique avec la plus importante cohorte de 

patients hospitalisés atteints d’AOMI en France, il y avait une proportion significative de cas 

sévères, et les patients traités en ambulatoire n’étaient pas pris en compte. Ainsi le risque 

cardiovasculaire de la cohorte pourrait être supérieur au risque des patients non hospitalisés 

et nous ne pouvons pas généraliser les résultats à tous les patients atteints d’AOMI. 

Notre objectif principal prenait en compte les recommandations de l’ESC 2016 avec un 

objectif de LDL-C<70mg/dl cependant, depuis 2019, les critères se sont intensifiés chez les 

patients à très haut risque cardiovasculaire, y compris ceux atteints de MAP, avec une cible 
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actuelle recommandée de taux de LDL-C<55mg/dl. De plus notre cohorte comprenait des 

patients inclus avant 2016, avec des objectifs de LDL-C<100mg/dl chez les patients à très 

haut risque cardiovasculaire.  

Le fait de ne pas avoir de bilan lipidique à un an, nous empêche de savoir si les 

évolutions thérapeutiques pendant l’hospitalisation améliorent les objectifs en termes de LDL-

C et entraine un biais important sur les résultats en termes de MACE, de mortalité toutes 

causes confondues, cardiovasculaires et non cardiovasculaire, d’IDM, d’AVC, de MALE, 

d’amputation majeure et de revascularisation de membres. 

 De plus nous n’avions pas le détail des intensités de traitements des statines, ce qui 

nous empêche d’évaluer totalement les possibilités thérapeutiques envisageables chez les 

patients avec un LDL-C>70mg/dl.  

Nos données ne nous permettaient pas d’évaluer le suivi des MACE, de la mortalité 

toutes causes confondues, cardiovasculaires et non cardiovasculaire, des IDM, AVC, MALE, 

taux d’amputation majeure et revascularisation de membres que sur 1 an et il serait intéressant 

d’évaluer ces objectifs sur une plus longue durée. 

 

XI. Perspective d’avenir : l’évolocumab 
 

Malgré l’efficacité non négligeable de ces traitements, comme expliqué en première 

partie, leur prix reste conséquent et des critères d’éligibilité stricte sont nécessaires. Parmi les 

2520 patients du registre COPART, 313 (14,6%) étaient éligibles à la prescription d’anti-

PCSK9 selon les critères FOURIER (patients avec tous les critères d'inclusion FOURIER et 

sans critères d'exclusion FOURIER).  

 

En 2017, Cannon et al., ont évalué le pourcentage de patients atteints de maladie 

cardiovasculaire athéromateuse qui étaient susceptibles de bénéficier d'un inhibiteur des 

PCSK9 via un modèle de simulation, à partir d’une cohorte de 105 269 aux États-Unis. Des 

algorithmes d'intensification du traitement hypolipémiant ont été réalisés par étapes chez ceux 

avec des niveaux de LDL-C≥70mg/dl. : introduction d'atorvastatine 20 mg, puis augmentation 

à 80 mg, puis association avec de l'ézétimibe et ajout de alirocumab 75 mg puis 150 mg.  Dans 

la cohorte de simulation, avant l'intensification du traitement, 51,5% utilisaient des statines en 

monothérapie et 1,7% des statines et de l'ézétimibe. Seulement 25,2% avaient atteint un taux 

de LDL-C<70mg/dl. Après l'intensification du traitement, 99,3% pourraient atteindre un taux 

de LDL-C<70mg/dl, dont 67,3% avec des statines en monothérapie, 18,7% avec des statines 

et de l’ézétimibe et 14% avec un inhibiteur supplémentaire des PCSK9. Un grand écart existe 

entre les recommandations et la pratique actuelle concernant les traitements hypolipémiants. 

Dans ce modèle qui suppose l'absence d'intolérance et une adhérence totale, l'intensification 

du traitement oral pourrait atteindre un taux de LDL-C<70mg/dl chez la plupart des patients, 

avec seulement un pourcentage faible nécessitant un inhibiteur de PCSK9.(122) 

 

Un autre modèle de simulation a été publié par Virani et al., utilisant une cohorte 

d'anciens combattants atteints de maladies cardiovasculaires athéromateuses. 631855 

patients âgés de 40 à 85 ans ont été identifiés et parmi eux, 154 823 (24,5%) patients 

répondaient aux critères d'inclusion et d'exclusion de FOURIER. 3 scénarios cliniques pour 

modéliser l'évolution de l'éligibilité à l'évolocumab (sur la base d'une réduction du LDL-C à 

<70mg/dl) ont été utilisés. Au total, environ un quart des vétérans américains âgés de 40 à 85 

ans atteints de maladies cardiovasculaires seraient admissibles à l'évolocumab en utilisant les 

critères de l'essai FOURIER. Cependant, environ la moitié de ces patients éligibles ne 
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recevaient pas de statines de haute intensité. L'augmentation du traitement standard pourrait 

conduire à des économies significatives en diminuant l'éligibilité à l'évolocumab de ≈ 20% avec 

les statines de haute intensité, de 50% avec l'ajout d'ézétimibe, ou de ≈60% avec la 

combinaison de statines de haute intensité et ézétimibe.(123) 

 

Ko et al., avaient pour objectif dans leur étude publiée en 2018 d’estimer l'éligibilité, les 

résultats cliniques et l'impact budgétaire de l'adoption des anti-PCSK9 dans un grand système 

de santé. L'éligibilité aux anti-PCSK9 a été déterminée sur la base de la définition de l'essai 

FOURIER. Sur les 2,4 millions d'individus inclus, 5,3% (130 033 patients) avaient des 

antécédents de maladie cardiovasculaire athéromateuse. Ils ont estimé que 2,7% (67 504 

patients) de la population générale et 51,9% des patients atteints de maladies 

cardiovasculaires athéromateuse seraient éligibles à un traitement par anti-PCSK9 après 

application des critères FOURIER. L'adoption d’un traitement par anti-PCSK9 chez tous les 

patients éligibles atteints de maladie cardiovasculaire athéromateuse devrait réduire les taux 

d'événements du critère principal (composite de décès cardiovasculaire, d’IDM, d'angor 

instable, d’AVC, ou de revascularisation coronarienne) de 1,8% après 3 ans. Malgré une 

réduction des coûts de 43,9 millions de dollars en terme d’événements cardiovasculaires, 

l'adoption des anti-PCSK9 aurait un impact budgétaire net de 1,5 milliard de dollars sur 3 ans. 

Les bénéfices potentiels des anti-PCSK9 variaient considérablement d'un sous-groupe à 

l'autre (AVC, IDM, taux de LDL-C etc.), la plus grande réduction du risque absolu étant estimée 

à 4,3% à 3 ans chez les patients atteints de MAP (n=5601) avec un nombre de patients à 

traiter de 23 pour diminuer d’un événement. Dans ce sous-groupe de 5 601 patients, l'impact 

budgétaire de l'adoption du traitement était de 116 millions de dollars.(124) 

 

La rentabilité et la valeur économique des inhibiteurs de la PCSK9 ont été évaluées à 

l'aide de modèles de simulation. (125,126)  

Avant 2019, ou le prix annuel d’un traitement par évolocumab été > à 8000 $/an, aucun 

des modèles publiés ne rapportait une « bonne valeur » soit <50000 $ par QALY ajoutée 

(années de vie ajustées sur la qualité), et pratiquement tous indiquaient une « faible valeur » 

(≥150000 $ par QALY ajoutée). Tous les modèles prévoyaient un coût à vie plus élevé lié à 

l'utilisation des inhibiteurs de PCSK9 car le coût dépassait les économies réalisées grâce à la 

prévention des événements cardiovasculaires. Par rapport au traitement par statines pour la 

prévention secondaire, les inhibiteurs de la PCSK9 avaient des ratios coût - efficacité 

supplémentaires de 141700 $ à 450000 $ par QALY ajoutée. 

Deux recommandations étaient tous de mêmes sorties : 

- Quel que soit le prix, la valeur économique des inhibiteurs des PCSK9 serait améliorée 

en limitant leur utilisation aux patients à très haut risque d'événements 

cardiovasculaires.  

- La relation inverse entre l'amélioration de la survie et le rapport coût / efficacité 

différentiel indiquait que la valeur économique des inhibiteurs de la PCSK9 serait 

améliorée en sélectionnant des patients à risque plus élevé, ou en modifiant le seuil de 

LDL-C pour la prescription des anti-PCSK9 après optimisation des autres traitements.  

 

En 2019, une nouvelle analyse coût-efficacité, publiée par Fonarow et al., comparait 

l'évolocumab ajouté au traitement de fond standard par rapport au traitement de fond standard 

seul chez les patients atteints de maladie cardiovasculaire athéromateuse à très haut risque, 

en se basant sur les recommandations 2018 ACC / AHA et la réduction du prix de l’évolocumab 

à 5850$/an en octobre 2018. A ce moment-là la prescription d’évolocumab était associé à une 
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augmentation des coûts mais aussi à de meilleurs résultats lorsqu'il était ajouté au traitement 

de fond standard. Les coûts différentiels variaient de 22 228 $ à 3 411 $, selon le niveau de 

risque variable au sein de la population définie. Les QALY ajoutées allaient de 0,39 à 0,44. 

Les ratios coût-efficacité supplémentaires variaient de 56 655 $ à 7667 $ par QALY ajoutée. 

Pour une gamme de taux d'événements cardiovasculaires de référence chez les patients 

atteints de maladie cardiovasculaire athéromateuse à très haut risque, les ratios coût-efficacité 

supplémentaires étaient inférieurs aux seuils de consentement à payer généralement 

acceptés (« bonne valeur » soit <50000 $ par QALY ajouté). (127) 

 

En 2020, une autre étude de Nastasi et al. évaluait le rapport coût /efficacité des anti-

PCSK9, mais cette fois à partir d’une population australienne atteints de MAP. Un total de 783 

participants présentant soit une CI (n=582) ou une ICM (n=201) ont été recrutés de manière 

prospective.  Le bénéfice potentiel de l'administration d'un inhibiteur de la PCSK9 a été estimé 

en calculant la réduction du risque absolu et les nombres nécessaires de patients à traiter 

(NNT) sur la base des réductions du risque relatif rapportées dans les essais randomisés 

publiés. Les incidences estimées de premier MACE ou MALE à 2,5 ans étaient respectivement 

de 14,6% et 30,5% pour l'ensemble de la cohorte, 11,7% et 22,2% pour les participants 

claudicants et 22,6% et 57,2% pour les participants en ischémie critique. A partir de ces 

résultats, une diminution intensive du LDL-C permettrait selon une estimation une réduction 

du risque absolu de MACE de 6,1% (IC 95% 2,0-9,3 ; NNT, 16) et de 13,7% de MALE 

(première revascularisation périphérique des membres inférieurs ou amputation majeure) (IC 

95% 4,3-21,5 ; NNT, 7) chez les personnes atteintes d'ischémie critique par rapport à 3,2% 

(IC 95% 1,1-4,8 ; NNT, 32) et 5,3% (IC 95% 1,7-8,3 ; NNT, 19) chez les personnes atteintes 

de claudication.  Le coût estimé par MACE ou MALE évité avec une réduction intensive du 

LDL-C était de 19139 USD pour l'ensemble de la cohorte, de 26868 USD pour les participants 

claudicants et de 5389 USD pour les participants en ischémie critique. La QALY ajoutée 

gagnée sur une période de 5 et 10 ans a été estimée à 0,23 et 0,42, respectivement, et était 

plus élevée chez les patients en ischémie critique. Les ratios coût-efficacité différentiels 

estimés sur une période de 10 ans étaient respectivement de 55 270 USD et de 32 800 USD 

par QALY ajoutée, pour les participants atteints de claudication ou en ischémie critique. Cette 

étude suggère que le traitement des personnes atteintes de MAP  traitées avec un inhibiteur 

des PCSK9 peut atteindre le seuil de rentabilité de <50 000 USD par QALY gagnée.(128) 

 

En France actuellement, la prescription initiale annuelle de l’évolocumab et de 

l’alirocumab est réservée aux spécialistes en cardiologie, en endocrinologie, diabétologie et 

maladies métaboliques ou en médecine interne. Le renouvellement n’est pas restreint. 

Un stylo d’évolocumab de 140mg/1ml coûte 220,05 € soit à une posologie d’une injection de 

140 mg toutes les 2 semaines, un coût annuel de 5281,2 € ou à une posologie d’une injection 

de 420 tous les mois, un coût annuel de 7921,8€ 

Deux stylos d’alirocumab de 75mg/1ml coûtent 471,14 € soit à une posologie d’une injection 

à 75mg toutes les 2 semaines, un coût annuel de 5653,68€ ou à une posologie d’une injection 

à 150mg toutes les 2 semaines ou à une posologie d’une injection à 300mg par mois, un coût 

annuel de 11 307,36 € 

En comparaison un traitement par statines coûte en moyenne entre 60 et 140 € par an en 

fonction de la statine et de sa posologie. Un traitement par Ézétimibe coûte 355,6 € par an. 

 

 Ces études de pharmaco-économie suggèrent que le surcoût entrainé par un 

traitement par anti-PCSK9 pourrait être acceptable dans les populations de patients à très 
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haut risque cardiovasculaire, tels que les patients avec une AOMI, qui, malgré un traitement 

optimal par statines de haute intensité associé à de l’ézétimibe, n’atteindraient pas les objectifs 

de taux LDL-C.  

 

Conclusion 

 
En conclusion,  nous  avons pu extraire du registre multicentrique français COPART 

des données sur le traitement et le pronostic à 1 an des patients hospitalisés pour une AOMI 

dans 4 hôpitaux universitaires français.  

Nos résultats mettent en évidence qu’encore trop peu de patients atteignaient les 

objectifs de taux de LDL-C selon les recommandations de l’ESC/EAS 2016 et qu’ils étaient 

insuffisamment traités pour leurs dyslipidémies. Les patients également affectés par d'autres 

maladies cardiovasculaires (maladie coronarienne, diabète, insuffisance rénale), les patients 

avec des stades plus avancés d’AOMI ainsi que les hommes avaient de meilleurs taux de 

LDL-C que les patients nouvellement diagnostiqués d’AOMI et les patients atteints de MAP 

sans autres comorbidités. 

Les patients satisfaisant les objectifs de taux de LD-C<70mg/dl avaient moins de 

récidives de MALE à un an, ce qui nous encourage à améliorer la prise en charge des 

dyslipidémies des patients atteints de MAP. 

La prescription des statines a augmenté entre l’entrée et la sortie de l’hospitalisation 

index ainsi qu’au fur et à mesure des années. Mais malgré l’amélioration de nos pratiques, 

celles-ci restent sous-optimales, en particulier pour la prescription du traitement de deuxième 

intention des dyslipidémies qu’est l’ézétimibe. 

Enfin en se basant sur les critères de l’étude FOURIER, certains de nos patients 

seraient éligibles à un traitement par inhibiteurs des PCSK9, ce qui permettrait d’obtenir de 

meilleurs taux de LDL-C et une diminution des évènements cardiovasculaires chez ces 

patients. 

D'autres études sont nécessaires pour évaluer l'impact de la prévention secondaire sur 

le pronostic général chez les patients atteints de MAP, hospitalisés ou non, en prenant en 

compte les nouvelles cibles de taux de LDL-C ainsi que la possibilité d’utiliser les traitements 

par inhibiteurs des PCSK9, sur une période plus longue. 
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[Évaluation de la prise en charge des dyslipidémies chez les patients présentant une 

artériopathie oblitérante des membres inférieurs : revue de la littérature et étude 

observationnelle à partir du registre COPART.] 

Introduction : les patients avec une artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) font partie 

des patients à très haut risque cardiovasculaire. Leur objectif de LDL-cholestérol (LDL-C), selon les 

recommandations de l’ESC/EAS 2016, est <70mg/dl. Objectif : évaluation de la prise en charge des 

dyslipidémies chez les patients avec une AOMI. Méthodes :1/ revue de la littérature sur les traitements 

hypolipémiants chez les artériopathes 2/ à partir du registre COPART, calcul du  nombre de patients 

atteignant, à l’admission à l’hôpital les objectifs de LDL-C définis par l’ESC/EAS 2016 et recherche des 

facteurs associés à leur obtention 3/ comparaison en fonction de leurs taux de LDL-C (≥ou<70mg/dl), 

du nombre de nouveaux événements cardiovasculaires, à un an. 4/ estimation  du nombre de patients 

pouvant bénéficier d’évolocumab, en adaptant les critères FOURIER. Résultats : Notre population 

d’étude inclue 1852 patients du registre COPART, de 2006 à 2017. 39,6% avaient un LDL-C<70mg/dl 

(IC 95% 37,3-41,8). A un an de l’hospitalisation index, le nombre d’événements indésirables majeurs 

au niveau des membres était plus faible dans le groupe LDL-C<70mg/dl  comparé au groupe LDL-

C≥70mg/dl (p=0,022). Les facteurs associés à un LDL-C<70mg/dl étaient, en partie, le diabète, la 

dyslipidémie, la coronaropathie et la fibrillation atriale. Parmi les 2151 patients évaluables du registre 

COPART, 313 étaient éligibles à un traitement par évolocumab, selon les critères de l’étude FOURIER, 

soit 14,6% (CI 95% 13,1-16,1). Conclusion : nos résultats mettent en évidence qu’un nombre 

insuffisant de patients atteignent les  objectifs de  taux de LDL-C définis par l’ESC/EAS en 2016, que 

les événements périphériques lors du suivi sont plus rare en cas de contrôle et qu’un nombre substantiel 

de sujets seraient éligibles à la prescription d'évolocumab. 

Mots-clés : Cohorte des Patients ARTeriopathes, Artériopathies oblitérante des membres inférieurs, 

Dyslipidémie, Pronostic 

 

Evaluation dyslipidemias management of patients with lower extremity artery disease : literature 

review  and observational study from the COPART registry. 

Introduction: Patients with lower extremity artery disease (LEAD) are at very high cardiovascular risk. 

LDL-cholesterol (LDL-C) target, as recommended by ESC/EAS 2016, is <70mg/dl. Objective: to study 

dyslipidemia management in patients with LEAD. Methods: 1/ literature review on lipid-lowering 

treatments in LEAD. 2/ from the COPART registry, work out the number, at the hospital admission, of 

patients reaching the LDL-C objectives, defined by the ESC/EAS 2016. Identification of factors 

associated with the achievement of this objective. 3/ LDL-C levels based comparison (≥or<70mg/dl) 

of cardiovascular events at one year. 4/ estimated number of patients who could benefit from 

evolocumab according to FOURIER criteria. Results: Our study population included 1852 patients 

from the COPART registry, from 2006 to 2017. 39.6% had an LDL-C<70mg/dl (CI 95% 37.3-41.8). At 

one year of the index hospitalization, the number of major adverse events in the limbs (MALE) was lower 

in the LDL-C<70mg/dl group compared to the LDL-C≥70mg/dl group (p=0.022). Factors associated with 

an LDL-C<70mg/dl were diabetes, dyslipidemia, coronary artery disease and atrial fibrillation. Among 

the 2151 patients studied from the COPART registry, 313 were eligible to benefit evolocumab, according 

to FOURIER criteria, 14.6% (CI 95% 13.1-16.1). Conclusion: a limited number of patients with LEAD 

meet the LDL-C objectives. The risk MALE was reduced in case of LDL-C<70mg/dl. According 

FOURIER criteria, in our cohort overall 14% of the subjects would be eligible to evolocumab prescription. 

Keywords : COPART : Cohorte des Patients ARTeriopathes, Peripheral artery disease, Dyslipidemia 

Prognosis 
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