
Quelle est l’efficacité de la simvastatine en termes de morbidité et de mortalité 
chez des patients souffrant d’une artérite périphérique, quelle que soit leur (LDL-) 
cholestérolémie ?   

Statines et artérite périphérique
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Contexte
Un traitement par statine diminue le risque d’événements 
cardiovasculaires d’environ 25%, quel que soit le risque car-
diovasculaire initial1. La présence d’une artérite périphérique 
augmente fortement la morbimortalité cardiovasculaire2. 
L’étude « Heart Protection Study » (HPS) a évalué l’effet de 
l’administration de 40 mg de simvastatine par jour dans une 
population à risques cardiovasculaires fort divers. Cette pu-
blication-ci concerne les patients présentant une artérite. 

Population étudiée
Etude HPS 

20 536 sujets âgés de 40 à 80 ans (moyenne 64 ans ; 
28% >70 ans), 25% de femmes, avec cholestérolémie 
totale non à jeun >135 mg/dl et avec risque de décès 
coronarien important à 5 ans
anamnèse d’ischémie coronarienne dans 65%, de patho-
logie cérébrovasculaire dans 11% ; d’artérite périphérique 
dans 30% et de diabète sucré dans 14% des cas
parmi les patients sans ischémie coronarienne : 25% 
pathologie cérébrovasculaire, 37% artérite périphérique, 
55% diabète
critères d’exclusion : affections chroniques du foie ou des 
reins, atteinte musculaire inflammatoire, traitement en 
cours par ciclosporine, fibrate, niacine, grossesse possi-
ble, insuffisance cardiaque sévère, espérance de vie limi-
tée.

Cette analyse post-hoc 
inclusion: 13 788 patients sans artérite périphérique (AP) 
et 6 748 (33%) patients avec AP 
pour les patients avec AP, anamnèse de : 33% de chirur-
gie des artères ou d’angioplastie, 2% d’amputation, 65% 
d’AP symptomatique, 60% d’ischémie coronarienne, 8% 
d’incident cérébrovasculaire) ; 23% de diabète, 21% de 
fumeurs, 1% avec HTA comme seul risque. 

Protocole d’étude
analyse post-hoc de l’étude HPS, étude multicentrique, ran-
domisée, en double aveugle, contrôlée versus placebo
placebo durant 4 semaines puis simvastatine 40 mg par 
jour versus placebo
suivi à 4, 6 mois puis tous les 6 mois sur une durée d’étude 
de 5 ans.
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Mesure des résultats
premier incident vasculaire important (décès d’origine coro-
narienne, infarctus myocardique non fatal, AVC, revasculari-
sation coronarienne ou autre)
incident vasculaire périphérique (revascularisation non co-
ronarienne, chirurgie d’anévrysme, amputation, décès lié à 
l’AP).

Résultats 
premier incident vasculaire important : simvastatine 40 mg 
versus placebo, RRR 24% (IC à 95% 19-28 ; p<0,0001) 
pour l’ensemble des sujets, RRR 22% (IC à 95% 15-29 ; 
p<0,0001) pour les patients avec AP, RRR 25% (IC à 95% 
20-31 ; p<0,0001) pour les patients sans AP
patients avec AP versus sans AP : pas de différence signifi-
cative avec la simvastatine ni pour le critère composite, ni 
pour ses diverses composantes
premier incident vasculaire périphérique : simvastatine 40 mg 
versus placebo, RRR 16% (IC à 95% 5-25 ; p=0,006) pour 
l’ensemble des sujets, sans différence significative pour les 
patients sans AP
diminution statistiquement significative de 20% du nombre 
de revascularisations non coronariennes, d’endartériecto-
mies carotidiennes ou d’angioplastie sous simvastatine
pas d’effet sur la mortalité liée à l’AP, les interventions pour 
anévrysmes ou amputations.

Conclusion des auteurs
Les auteurs concluent à l’intérêt d’un traitement hypolipi-
démiant chez des patients présentant une artérite périphé-
rique, indépendamment de la cholestérolémie initiale. Une 
dose quotidienne de 40 mg de simvastatine réduit le risque 
d’incident cardiovasculaire important d’un quart et le risque 
d’incident vasculaire périphérique d’un sixième. Ils proposent 
de prescrire un tel traitement à toute personne atteinte d’une 
artérite périphérique.

Financement : UK Medical Research Council, British Heart Founda-
tion, Merck & Co, Roche vitamines Ltd.

Conflits d’intérêt : les auteurs ont reçu un dédommagement de l’in-
dustrie pharmaceutique pour leur participation à des réunions scien-
tifiques. 
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Considérations sur la méthodologie

Dans l’étude HPS3, aucune distinction n’est faite entre 
prévention primaire et secondaire ; elle inclut des patients 
présentant un risque élevé de pathologie cardiovasculaire 
(14,7% de mortalité vasculaire dans le groupe placebo). 
Elle comporte aussi un groupe important de femmes, ce 
qui est une première. Les critères d’inclusion fort larges et 
la taille importante de l’échantillon de patients avec des 
profils de risque différents permettent une analyse stratifiée 
des résultats. Cette étude reste de méthodologie robuste. 
Notre précédente critique concernant la présentation de 
ses résultats4 soulignait la difficulté d’évaluer la précision 
de l’effet clinique en raison de l’absence de mention d’in-
tervalles de confiance pour le risque absolu. Les publi-
cations ultérieures des résultats de cette étude, avec un 
découpage selon des groupes spécifiques (diabète, AVC, 
artérite périphérique) veulent à nouveau attirer l’attention 
mais n’apportent que peu d’informations nouvelles par rap-
port à la publication initiale. 
L’analyse stratifiée est une analyse secondaire. Aucune 
randomisation par catégorie de risque n’est faite à l’inclu-
sion. Dans le groupe de patients présentant une artérite, 
il y a 1,5 fois plus de fumeurs que dans celui des sujets 
sans artérite ; il comprend également 10% de patients dia-
bétiques et 10% de patients ayant présenté un infarctus 
du myocarde en moins. La signification statistique de ces 
différences n’est pas calculée et aucune analyse n’est faite 
quant à l’influence potentielle de ces différences sur les 
résultats. En outre, et c’est la critique la plus fondamen-
tale, les auteurs de cette publication n’apportent aucun 
renseignement à propos du critère primaire de l’étude ori-
ginale. L’étude HPS reprenait comme critères d’évaluation 
primaires : mortalité totale, mortalité coronarienne et mor-
talité d’autres causes. Tous les autres critères étaient se-
condaires ou ont été même ajoutés en cours d’étude. Les 
auteurs de cette publication ayant fait le choix de nouveaux 
critères, nous pouvons en déduire que les résultats pour les 
critères primaires originaux n’étaient guère significatifs. Les 
nouveaux critères choisis sont fort larges, ce qui permet 
de franchir plus aisément le seuil de la signification statisti-
que mais ne nous permet pas de déterminer pour quelle(s) 
composante(s) du critère composite précise(s) une effica-
cité significative du traitement est présente et la taille de 

cet effet. Une efficacité préventive sur la survenue d’un 
nouvel incident vasculaire périphérique est une donnée 
nouvelle dans cette publication. Pour ce critère, l’efficacité 
de la simvastatine n’est significative qu’en présence d’une 
artérite périphérique, d’une ischémie coronarienne ou d’un 
diabète, chez des patients âgés de plus de 65 ans ou pré-
sentant une LDL-cholestérolémie >100 mg/dl, bref, chez 
des patients avec un risque cardiovasculaire augmenté. 

Interprétation des résultats

Différentes études de cohorte, sur une longue durée, mon-
trent qu’une artérite périphérique est un facteur de risque 
indépendant de mortalité cardiovasculaire et même de 
mortalité totale5. Une étude de cohorte, sur une longue 
durée, montre en analyse multivariée que le recours à une 
dose élevée d’une statine et le fait d’avoir une LDL-cho-
lestérolémie basse durant les 6 derniers mois sont deux 
facteurs indépendamment associés à une mortalité totale 
et cardiovasculaire plus basses en cours d’étude chez des 
personnes avec une artérite périphérique6. Une synthèse 
Cochrane7 décrit l’efficacité des statines chez des patients 
présentant une artérite périphérique : aucune donnée 
concernant la mortalité totale, une efficacité statistique-
ment significative sur la totalité des incidents cardiovas-
culaires (OR 0,74 ; IC à 95% 0,67-0,82 ; p<0,00001), sur 
les incidents coronariens (OR 0,77 ; IC à 95% 0,66-0,89 ; 
p=0,0003) et sur l’ensemble des AVC (OR 0,72 ; IC à 95% 
0,59-0,8 ; p=0,001). Ces résultats proviennent d’une som-
mation de 2 études. Dans ce domaine, Clinical Evidence 
estime que seuls les résultats de l’étude HPS sont statisti-
quement significatifs4. 

Pour la pratique 

Cette étude conforte le choix effectué dans la Recomman-
dation de Bonne Pratique belge « Gestion du risque cardio-
vasculaire global »8 : tout événement ischémique personnel, 
artérite périphérique incluse, place son sujet dans le groupe 
à risque élevé. Pour ces patients, l’administration d’une sta-
tine est cependant insuffisante. D’autres interventions, mé-
dicamenteuses ou non, sont nécessaires pour agir sur tous 
les facteurs de risque connus afin de diminuer la mortalité 
et la morbidité cardiovasculaires. 
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Cette nouvelle analyse d’une ancienne étude montre que chez des patients présentant un 
risque cardiovasculaire initial élevé, avec ou sans artérite périphérique, l’ajout de 40 mg par 
jour de simvastatine au traitement permet de diminuer de 24% le risque de survenue d’un 
événement cardiovasculaire. La présence d’une artérite périphérique place le sujet dans le 
groupe des patients à risque cardiovasculaire élevé.
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