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STRATÉGIES

Statine en prévention 
cardiovasculaire secondaire
Pravastatine en premier choix, quand une statine 
est justifiée

RÉSUMÉ

●● Chez les patients qui ont déjà eu un accident 
cardiovasculaire, et chez ceux qui ont un angor 
stable ou une artériopathie oblitérante des membres 
inférieurs, la prévention des accidents cardiovascu-
laires, dite prévention secondaire, repose sur des 
conseils diététiques, l’activité physique et la correc-
tion de facteurs de risque cardiovasculaire. Les sta-
tines sont souvent proposées dans cette situation.

●● En 2017, quelles sont les preuves de l’efficacité 
des statines en prévention cardiovasculaire secon-
daire ? Dans quelles situations ? Avec quels risques ? 
Pour répondre à ces questions, nous avons réalisé 
une synthèse selon la méthode de Prescrire. Pour 
l’analyse de l’efficacité, nous avons retenu les essais 
randomisés chez au moins 1 000 patients pendant 
au moins 2 ans et qui ont rapporté la mortalité 
totale ou la mortalité cardiovasculaire.

●● Dans les deux essais simvastatine versus place-
bo, la simvastatine 20 mg à 40 mg par jour a réduit 
la mortalité totale  : 2 à 3  morts évitées pour 
100 patients traités pendant 5 ans, avec une mor-
talité cardiovasculaire à 5 ans d'environ 9 % dans 

les groupes placebo. Dans deux essais, une dose 
quotidienne de 80 mg de simvastatine n’a pas paru 
réduire la mortalité plus qu’une dose quotidienne 
de 20 mg.

●● Dans un essai versus placebo, la pravastatine à 
raison de 40 mg par jour a évité environ 2 morts 
pour 100 patients traités pendant 6 ans. Trois autres 
essais de plus faible puissance statistique n’ont ni 
confirmé ni infirmé ce résultat. D’après une 
méta-analyse de 13  essais versus placebo chez 
environ 25  000  patients, la pravastatine semble 
réduire d’environ un cinquième la mortalité totale 
de patients coronariens.

●● L’atorvastatine a été comparée versus placebo 
ou traitement usuel, avec des résultats divergents 
selon les essais. D’après une méta-analyse de 
5 essais versus placebo chez environ 11 000 patients, 
l’atorvastatine ne réduit pas significativement la 
mortalité totale des patients coronariens.

●● Aucun essai n’a démontré de réduction de la 
mortalité par la fluvastatine, la lovastatine ou la 
rosuvastatine chez des patients en prévention 
cardiovasculaire secondaire.
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●● Les effets préventifs des statines ont surtout 
consisté en une réduction des accidents corona-
riens. La réduction de la mortalité cardiovasculaire 
ou totale n’a été démontrée que chez des patients 
âgés de moins de 80 ans qui avaient une atteinte 
coronaire sévère, et pour la plupart une LDL-cho-
lestérolémie supérieure à 2,6 mmol/l (1,0 g/l) avant 
la mise en route du traitement.

●● Après un AVC ischémique ou un AIT, la simva
statine et l’atorvastatine diminuent le risque d’ac-
cident coronarien, mais il n’y a pas de preuve d’un 
effet sur la mortalité totale dans cette situation.

●● Les effets indésirables les plus préoccupants 
des statines sont  : des effets musculaires dose-
dépendants ; un risque dose-dépendant de diabète 
de type 2 ; et probablement un risque d’AVC hémor-
ragique, d’autant plus que la cholestérolémie est 
basse.

●● Par rapport à la pravastatine et à la simvasta-
tine, réduire plus la LDL-cholestérolémie avec l’ator-
vastatine (80 mg par jour) n’a pas d’effet démontré 
sur la mortalité cardiovasculaires, réduit peu le 
risque d’événements cardiovasculaires non mor-
tels et augmente les effets indésirables musculaires. 

●● En pratique, en 2017, en prévention cardio
vasculaire secondaire, les statines de premier choix 
sont la pravastatine et la simvastatine, à la dose 
quotidienne de 40 mg. La pravastatine a l’avantage 
d’exposer à moins d’interactions médicamenteuses 
que la simvastatine. Dans certaines situations, la 
balance bénéfices-risques des statines est incer-
taine ou défavorable, en raison des risques mus-
culaires et d’AVC hémorragique auxquels elles 
exposent.

Rev Prescrire 2017 ; 37 (403) : 355-364

Les patients qui ont déjà eu un accident cardio-
vasculaire ischémique, tel qu’un syndrome 
coronarien aigu ou un accident vasculaire cé-

rébral (AVC) ischémique, et les patients ayant un 
angor stable ou une artériopathie des membres 
inférieurs symptomatique ont un risque d’accident 
cardiovasculaire plus élevé que celui de la popula-
tion générale (1). Chez ces patients, la prévention 
d’un accident cardiovasculaire, dite prévention 
secondaire, repose notamment sur : une alimenta-
tion dite méditerranéenne  ; la pratique régulière 
d’une activité physique telle que la marche  ; la 
correction de certains facteurs de risque cardio
vasculaire tels que l’hypertension artérielle, le 
tabagisme, l’obésité. Les hypocholestérolémiants 
du groupe des statines font partie des médicaments 
souvent proposés dans cette situation (1).

En 2017, quelles sont les preuves de l’efficacité 
des statines en prévention cardiovasculaire secon-
daire ? Dans quelles situations ? Avec quels risques ? 
Pour répondre à ces questions, nous avons réalisé 

une synthèse de l’évaluation disponible selon la 
méthode habituelle de Prescrire, résumée page 362. 
Nous n’abordons pas ici la situation particulière de 
la prévention cardiovasculaire secondaire chez des 
patients atteints d’hypercholestérolémie familiale 
homozygote.

Plusieurs méta-analyses d’essais randomisés ou 
quasi randomisés ont mis en évidence un effet des 
statines, en tant que groupe, en termes de réduction 
de la mortalité totale chez des patients en situation 
de prévention cardiovasculaire secondaire après 
accident cardiovasculaire ischémique (2,3,4). Dans 
des essais, la réduction relative du risque d’infarctus 
du myocarde a paru corrélée à la baisse du LDL-cho-
lestérol obtenue sous statine (5). Pour autant, il nous 
paraît plus rigoureux d’analyser séparément l’effet 
de chaque statine, sans considérer que leur balance 
bénéfices-risques soit liée seulement à leur effet sur 
la LDL-cholestérolémie.

Il nous a paru plus approprié d’analyser, pour 
chaque statine, son effet sur la mortalité cardio
vasculaire et sur la mortalité totale. Réduire la 
mortalité n’est pas le seul bénéfice attendu d’un 
traitement de prévention cardiovasculaire, mais 
c’est un critère d’évaluation tangible, qui a l’intérêt 
d’intégrer les effets éventuellement négatifs du 
traitement sur la mortalité et d’être peu sujet à des 
biais de mesure. 

Diminution de la mortalité  
avec la simvastatine et la pravastatine

Notre recherche documentaire a recensé les essais 
randomisés ou quasi randomisés ayant comparé 
une statine versus un placebo, ou la même statine 
à deux posologies différentes, ou deux statines 
entre elles, chez des patients ayant déjà connu un 
événement cardiovasculaire ischémique clinique : 
syndrome coronarien aigu, angor ou intervention 
de revascularisation coronaire, accident vasculaire 
cérébral ischémique transitoire ou constitué, arté-
riopathie des membres inférieurs symptomatique. 
Nous avons fait le choix de ne retenir que les essais 
d’une durée médiane de suivi au moins égale à 
24 mois et qui ont rapporté la mortalité.

Parmi ces essais, nous n’avons retenu que les essais 
qui ont inclus au moins 1 000 patients. Avec cet ef-
fectif, si la mortalité est de 10 % dans le groupe témoin, 
et si le traitement par statine la réduit à 8 % ou moins, 
on a environ 1 chance sur 5 de mettre en évidence 
cette réduction. Pour avoir 8 chances sur 10 de mettre 
en évidence une réduction de cette ampleur, il faudrait 
inclure environ 6 500 patients dans l’essai.

Onze essais versus absence de statines. Onze 
essais ont comparé une statine (atorvastatine, �uva
statine, pravastatine, rosuvastatine, simvastatine) 
versus placebo ou soins usuels ; quatre essais ont 
comparé des posologies différentes d’une même 
statine (atorvastatine, lovastatine ou simvastatine) ; 
et deux essais ont comparé deux statines entre elles 
(atorvastatine versus pravastatine et versus simva
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statine). Leurs principaux critères d’inclusion et 
résultats sont rapportés dans le tableau pages 358-
359. Plusieurs de ces essais ont déjà été analysés 
dans Prescrire. Parmi ces essais, seuls les essais 
dits HPS et Lipid, qui ont comparé une statine ver-
sus un placebo, et les essais dits Search, TNT et 
Ideal, qui ont comparé entre elles deux posologies 
d’une même statine ou deux statines, ont inclus 
plus de 6 500 patients.

Tous ces essais ont été financés au moins partiel-
lement par des firmes commercialisant des statines, 
sauf les essais dits Greace et J-stars. D’après les 
auteurs des publications de résultats, il n’est décla-
ré aucun lien direct entre une firme pharmaceutique 
et l’analyse des résultats ou la rédaction des comptes 
rendus publiés des essais dits Gissi, HPS et Search, 
mais les institutions qui ont coordonné ces essais, 
ou certains auteurs, ont reçu des fonds des firmes 
concernées (6à10).

L’analyse de certains essais par la Food and Drug 
Administration (FDA) étatsunienne est disponible, 
notamment : celles de l’essai dit Care en 1998, de 
l’essai dit Lipid en 2000, de l’essai dit HPS en 2003 
et de l’essai dit Search en 2010 (11à14). Les analyses 
par la FDA des essais Care, Lipid et HPS ont été 
effectuées à partir de données individuelles trans-
mises par la firme (11à13). Pour notre analyse, nous 
avons en priorité utilisé ces analyses de la FDA, plus 
solides que les comptes rendus publiés dans des 
revues à comité de lecture, et nous avons pris en 
compte les éventuelles critiques des méthodo
logistes et statisticiens de la FDA.

Simvastatine : réduction de la mortalité dans 
deux essais, sans différence entre 80 mg et 
20 mg par jour. Deux essais multicentriques en 
double aveugle ont comparé la simvastatine versus 
placebo  : l’essai dit 4S, réalisé en Scandinavie, et 
l’essai dit HPS, réalisé au Royaume-Uni (9,15à17). Les 
patients inclus avaient pour la plupart une LDL-cho-
lestérolémie avant traitement supérieure à 4,1 mmol/l 
(1,6 g/l) dans l’essai 4S et supérieure à 2,6 mmol/l 
(1,0 g/l) dans l’essai HPS (a). Dans l’essai 4S, la dose 
de simvastatine a été ajustée selon la cholestérolémie 
sous traitement : 63 % des patients ont pris une dose 
quotidienne de 20 mg et 37 % une dose quotidienne 
de 40 mg (15). Dans l’essai HPS, la dose quotidienne 
à été de 40  mg pour tous les patients du groupe 
simvastatine (9). Dans ces essais, la simvastatine a 
réduit la mortalité cardiovasculaire et totale : le trai-
tement de 100 patients pendant 5  ans a évité 2 à 
3 morts (9,13,15à17). D’après notre analyse et l’analyse  
de la FDA rendue publique en 2003, les résultats de 
l’essai HPS sont des données de fort niveau de 
preuves (13).

Deux autres essais, dits A to Z et Search, ont com-
paré deux doses quotidiennes de simvastatine : 80 mg 
versus 20 mg (10,18). Malgré une différence d’environ 
0,4 mmol/l (0,15 g/l) de LDL-cholestérolémie entre les 
groupes comparés et une forte puissance statistique 
pour l’essai Search, il n’a pas été constaté de différence 
entre ces deux posologies en termes de mortalité 
cardiovasculaire ou totale, ni pour le critère principal 

d’évaluation prévu au protocole de ces essais, com-
binant divers événements cardiovasculaires.

Pravastatine : réduction de la mortalité dans 
un essai et une méta-analyse. Un essai multi-
centrique randomisé en double aveugle, dit Lipid, 
réalisé en Australie et Nouvelle-Zélande, a compa-
ré pravastatine 40 mg par jour versus placebo après 
syndrome coronarien aigu. Les patients inclus 
avaient pour la plupart une LDL-cholestérolémie 
avant traitement supérieure à 3,4 mmol/l (1,3 g/l). 
Dans cet essai, la pravastatine a réduit la mortalité 
cardiovasculaire et totale : environ 2 morts évitées 
pour 100 patients traités pendant 6 ans (12,16,19).

Une telle différence de mortalité n’a pas été 
constatée dans trois autres essais comparant pra-
vastatine versus placebo ou versus soins usuels : 
les essais dits Care, Gissi et J-stars (7,11,16,20,21). 
Cependant, ces essais ont une plus faible puissance 
statistique que l’essai Lipid.

Une méta-analyse a recensé les essais pravasta-
tine versus placebo chez des patients coronariens. 
Treize essais totalisant environ 25 000 patients ont 
été retenus : les essais Lipid, Care et Gissi, et dix 
essais de plus petits effectifs. L’essai J-stars n’a pas 
été retenu pour cette méta-analyse, car il n’a inclus 
que des patients après AVC. Selon la méta-analyse 
de ces essais chez des patients coronariens, la 
mortalité totale a semblé réduite d’environ 20 % en 
valeur relative par la pravastatine (2).

Atorvastatine  : des données discordantes. 
Deux essais randomisés non aveugles, dits Alliance 
et Greace, ont comparé l’atorvastatine (10 mg à 80 mg 
par jour, ajustée selon la LDL-cholestérolémie) versus 
des soins usuels, qui pouvaient comporter un trai-
tement par statine si jugé nécessaire, chez des patients 
coronariens (6,22). 

Dans l’essai Greace, réalisé en Grèce, l’atorva
statine, à la dose moyenne d’environ 20 mg par 
jour, a diminué la mortalité totale (6). Mais ce ré-
sultat n’est pas probant car les modalités de suivi 
ont été différentes dans les deux groupes : dans un 
hôpital universitaire pour les patients du groupe 
atorvastatine, et par des médecins généralistes ou 
des cardiologues non hospitaliers pour les patients 
du groupe témoin. 

Dans l’essai Alliance, aucune différence statisti-
quement significative en termes de mortalité totale 
n’a été mise en évidence malgré une puissance 
statistique plus importante et des doses quotidiennes 
plus fortes d’atorvastatine (dose 

a- Dans l’essai HPS, 32 145 patients réunissant les critères 
d’inclusion ont participé à une phase de prérandomisation 
d’une durée de 8 à 10 semaines (réf. 9,13). 36 % des patients 
participant à cette phase n’ont pas été randomisés et n’ont 
pas participé à l’essai, en majorité parce qu’ils ne se sont 
pas présentés aux visites de suivi ou ont semblé avoir une 
mauvaise observance des traitements. D’après l’analyse de 
la FDA, ces patients n’ont pas paru avoir des caractéristiques 
différentes de celles des patients randomisés (réf. 13).

[suite page 359]
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Principaux essais randomisés ou quasi randomisés des statines en prévention cardiovasculaire secondaire

Essai
(réf.)

Principaux critères d’inclusion À 
l’inclusion, 
LDL le plus 

souvent 
supérieur à 

(a) :
mmol/l 

(g/l)

Durée 
de suivi 

(b)

Nombre 
de 

patients

Statines 
comparées et 
dose quoti-

dienne

Mortalité 
totale 

Mortalité 
CVÂge Antécé-

dent CV
CT ou LDL

mmol/l 
(g/l) 

Essai de prévention secondaire dans une population mélangée

HPS
2002
(9,13)

40 à 
80flans

Corona-
ropathie, 
AVC, AIT, 

ou artério-
pathie chez 

87fl%

CT > 3,5 
(1,4) 2,6 (1,0) (c) 5flans 20fl536

simvastatine 
40flmg vs 
placebo

12,9 % vs 
14,7fl%

(pfl=fl0,0003)

7,6fl% vs 
9,1fl%

(pfl<fl0,0001)

Essais de prévention secondaire chez des patients coronariens

4S
1994
(15)

35 à 
70flans

Angor ou 
infarctus du 
myocarde

CT entre 
5,5 (2,1) et 

8 (3,1)
4,2 (1,6) 5flans 4fl444

simvastatine 
20flmg à 40flmg 
(d) vs placebo

8,2fl% vs 
11,5fl%

(pfl=fl0,0003)

6,1fl% vs 
9,3fl%

(pfl< 0,05)

Search
2010
(10)

18 à 
80flans

Infarctus du 
myocarde

CT > 4,5 
(1,7)

Non 
rapporté 7flans 12fl064

simvastatine 
80flmg vs 

simvastatine 
20flmg

16,0fl% vs 
16,1fl%
(NS)

9,4fl% vs 
9,5fl%
(NS)

A to Z
2004
(18)

21 à 
80flans

Syndrome 
coronarien 

aigu

CT < 6,5 
(2,5) 2,5 (1,0) 2flans 4fl497

simvastatine 
40flmg puis 
80flmg vs 

placebo puis 
simvastatine 

20flmg

5,5fl% vs 
6,7fl%
(NS)

4,1fl% vs 
5,4fl%
(NS)

Lipid
1998
(12,19)

31 à 
75flans

Syndrome 
coronarien 

aigu

CT entre 4 
(1,5) et 7 

(2,7)
3,4 (1,3) (e) 6flans 9fl014

pravastatine 
40flmg vs 
placebo

11,0 % vs 
14,1 %

(pfl<fl0,0001)

7,3fl% vs 
9,6fl%

(pfl<fl0,0001)

CARE
1996
(11,20)

21 à 
75flans

Infarctus du 
myocarde

LDL entre 
3,0 (1,2) et 

4,5 (1,7)
3,2 (1,2) (e) 5flans 4fl159

pravastatine 
40flmg vs 
placebo

8,6fl% vs 
9,4fl%
(NS)

5,4fl% vs 
6,3fl%
(NS)

Gissi
2000
(21)

Infarctus du 
myocarde

CT > 5,2 
(2,0) 3,3 (1,3) 2flans 4fl271

pravastatine 
20flmg à 40flmg 

(f) vs soins 
usuels

3,4fl% vs 
4,1fl%
(NS)

2,8fl% vs 
3,4fl%
(NS)

Greace
2002
(6)

< 75flans

Infarctus du 
myocarde 
ou sténose 
coronaire 

>fl70fl%

LDL > 2,6 
(1,0) 4,0 (1,5) (e) 3flans 1fl600

atorvastatine 
10flmg à 80flmg 

(g) vs soins 
usuels

2,9fl% vs 
5,0fl%

(pfl=fl0,002)

Non 
rapportée

Alliance
2004
(22)

> 18flans

Syndrome 
coronarien 

aigu ou 
revascu-
larisation 
coronaire

LDL entre 
3,4 (1,3) et 

6,5 (2,3)

Non 
rapporté 5flans 2fl442

atorvastatine 
10flmg à 80flmg 

(h) vs soins 
usuels

9,9fl% vs 
10,4fl%
(NS)

Non 
rapportée

TNT
2005
(25)

35 à 
75flans

Angor ou 
infarctus du 
myocarde 

ou revascu-
larisation 
coronaire

LDL < 3,4 
(1,3) 2,1 (0,8) 5flans 10fl001

atorvastatine 
80flmg vs ator-

vastatine 10flmg

5,7fl% vs 
5,6fl%
(NS)

2,5fl% vs 
3,1fl%
(NS)

Prove-it
2004
(29)

> 18flans
Syndrome 
coronarien 

aigu

CT < 6,2 
(2,4) 2,3 (0,9) 2flans 4fl162

atorvastatine 
80flmg vs pra-

vastatine 40flmg 
à 80flmg (i)

2,2fl% vs 
3,2fl%
(NS)

Non 
rapportée
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médiane : 40 mg) que dans l’es-
sai Greace (22).

Une méta-analyse a recensé les essais atorva
statine versus placebo chez des patients coronariens. 
Cinq essais totalisant environ 11 000 patients ont 
été retenus : les essais Alliance et Greace, et trois 
autres essais de plus petits effectifs. Globalement, 
dans ces essais, l’atorvastatine n’a pas réduit signi-
ficativement la mortalité totale par rapport au 
placebo (2). Or, l’inclusion de l’essai Greace dans 
cette méta-analyse a probablement conduit à suré-
valuer l’efficacité de l’atorvastatine.

Un essai, dit Sparcl, a comparé en double aveugle 
l’atorvastatine à forte dose (80 mg par jour) versus 
placebo chez des patients ayant eu un AVC isché-
mique ou hémorragique, ou un accident ischémique 
transitoire (AIT) (23,24). Il n’y a pas eu de diminution 
statistiquement significative de la mortalité cardio-
vasculaire ou totale.

Un essai randomisé en double aveugle, dit TNT, a 
comparé deux doses quotidiennes d’atorvastatine 

chez des patients coronariens  : 80  mg versus 
10 mg (25à27). Dans cet essai, il n’y a pas eu de dif-
férence statistiquement significative entre ces doses 
d’atorvastatine en termes de mortalité cardiovasculaire 
ou totale, malgré une forte puissance statistique et 
une LDL-cholestérolémie plus basse de 0,6 mmol/l 
(0,2 g/l) dans le groupe atorvastatine 80 mg.

Deux essais randomisés, dits Prove-it et Ideal, ont 
comparé une dose fixe d’atorvastatine de 80 mg 
par jour, l’un versus pravastatine 40 mg à 80 mg 
par jour, l’autre versus simvastatine 20 mg à 40 mg 
par jour, chez des patients coronariens (26,28,29). 
Aucun de ces deux essais n’a mis en évidence une 
différence statistiquement significative entre les 
traitements comparés pour la mortalité cardiovas-
culaire ou totale, malgré une forte puissance sta-
tistique pour l’essai Ideal, et une LDL-cholestérolé-
mie plus basse de 0,6 mmol/l (0,2 g/l) et de 0,9 mmol/l 
(0,3 g/l) dans le groupe atorvastatine 80 mg que 
dans l’autre groupe (lire l’encadré page 361).

Ideal
2005
(28)

< 80 ans Infarctus du 
myocarde

Pas de 
critère de 

cholestéro-
lémie

Non 
rapporté 5 ans 8 888

atorvastatine 
80 mg vs 

simvastatine 
20 mg à 40 mg 

(j)

8,2 % vs 
8,4 %
(NS)

5,0 % vs 
4,9 %
(NS)

LIPS
2002
(30)

18 à 
80 ans

Angio-
plastie 

coronaire

CT entre 
3,5 (1,4) et 

7 (2,7)
2,6 (0,8) 4 ans 1 677

�uvastatine 
80 mg vs 
placebo

4,3 % vs 
5,9 %
(NS)

1,5 % vs 
2,9 %
(NS)

Post-
Cabg
1997
(31)

21 à 
74 ans

Pontage 
coronaire

LDL entre 
3,4 (1,3) et 

4,5 (1,7)
4,0 (1,5) 4 ans 1 351

lovastatine 
40 mg à 

80 mg (k) vs 
lovastatine 

2,5 mg à 5 mg 
(l)

4,7 % vs 
5,2 %
(NS)

3,3 % vs 
3,0 %
(NS)

Corona
2007
(32)

> 60 ans

Insuffisance 
cardiaque 
d’origine 

ischémique

Pas de 
critère de 

cholestéro-
lémie

2,6 (1,0) 3 ans 5 011
rosuvastatine 

10 mg
vs placebo

29,0 % vs 
30,4 %
(NS)

23,1 % vs 
23,7 %
(NS)

Essais de prévention secondaire après AVC ou AIT

Sparcl
2006
(23)

> 18 ans
AVC isché-
mique ou 

AIT

LDL entre 
2,6 (1,0) et 

4,9 (1,9)

Non 
rapporté 5 ans 4 731

atorvastatine 
80 mg (2 365) 

vs placebo 
(2 366)

9,1 % vs 
8,9 %
(NS)

3,3 % vs 
4,1 %
(NS)

J-stars
2015
(7)

45 à 
80 ans

AVC isché-
mique non 
embolique

CT entre 
4,7 (1,8) et 

6,2 (2,4)
2,7 (1,0) 5 ans 1 578

pravastatine 
10 mg vs 
placebo

5,6 % vs 
4,5 %
(NS)

Non 
rapportée

a- Environ 80 % des patients avaient à l’inclusion une LDL-choles-
térolémie supérieure à cette valeur (moyenne moins un écart-type 
ou 25e percentile).
b- Durée médiane ou durée moyenne.
c- La valeur du LDL-cholestérol a été mesurée directement.
d- La dose de simvastatine était ajustée pour obtenir une choles-
térolémie totale inférieure à 5,2 mmol/l (2,0 g/l).
e- La valeur du LDL-cholestérol a été calculée selon la formule de 
Friedewald.
f- La dose de pravastatine était ajustée pour obtenir une baisse de 
la LDL-cholestérolémie d’au moins 15 %.

g- La dose d’atorvastatine était ajustée pour obtenir une LDL-
cholestérolémie inférieure à 2,6 mmol/l (1,0 g/l).
h- La dose d’atorvastatine était ajustée pour obtenir une LDL-
cholestérolémie inférieure à 2,1 mmol/l (0,8 g/l).
i- La dose de pravastatine était ajustée pour obtenir une LDL-
cholestérolémie inférieure à 3,2 mmol/l (1,2 g/l).
j- La dose de simvastatine était ajustée pour obtenir une choles-
térolémie totale inférieure à 5,0 mmol/l (1,9 g/l).
k- La dose de lovastatine était ajustée pour obtenir une LDL-
cholestérolémie inférieure à 2,2 mmol/l (0,9 g/l).
l- La dose de lovastatine était ajustée pour obtenir une LDL-
cholestérolémie inférieure à 3,6 mmol/l (1,4 g/l).

AVC : accident vasculaire cérébral ; AIT : accident ischémique transitoire ; CV : cardiovasculaire ; CT : cholestérolémie ; LDL : LDL-cholestérolémie ; 
NS : Absence de différence statistiquement significative ; vs : versus

[suite de la page 357]
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Fluvastatine, lovastatine, rosuvastatine : pas 
d’effet démontré sur la mortalité cardio
vasculaire. Un essai randomisé, dit LIPS, a com-
paré �uvastatine 80 mg versus placebo chez des 
patients coronariens (17,26,30). Un autre essai 
randomisé, dit Post-cabg, a comparé deux posolo-
gies de lovastatine chez des patients coronariens : 
40 mg à 80 mg par jour versus 2,5 mg à 5 mg par 
jour (31). En ce qui concerne les mortalités cardio-
vasculaire et totale, aucune différence statistique-
ment significative n’a été mise en évidence dans 
ces essais de faible puissance statistique.

Un essai randomisé, dit Corona, a comparé rosu-
vastatine 10 mg par jour versus placebo chez des 
patients atteints d’une insuffisance cardiaque attri-
buée à une coronaropathie. Il n’a pas été mis en 
évidence de diminution statistiquement significative 
de la mortalité cardiovasculaire (32,33).

Un effet sur la mortalité établi surtout 
chez des patients coronariens

Dans quelles situations a-t-on des preuves de l’ef-
ficacité de certaines statines pour réduire les acci-
dents cardiovasculaires ischémiques graves ?

La plupart des essais n’ont inclus que des patients 
âgés de moins de 80 ans. La plupart des patients 
inclus dans les essais avaient une LDL-cholestéro-
lémie supérieure à 2,6 mmol/l (1,0 g/l).

Réduction des événements cardiovasculaires 
majeurs dans diverses populations. Dans 
l’essai dit HPS, 65 % des patients avaient une ma-
ladie coronarienne ; 9 % un antécédent d’AVC is-
chémique, d’AIT, ou d’intervention sur une carotide, 
sans signe d’atteinte coronarienne  ; et 13 % une 
artériopathie des membres inférieurs sans corona-
ropathie connue (9,17).

Dans cet essai, un effet préventif de la simvastatine 
(40 mg par jour, sans ajustement de la dose selon 
la cholestérolémie) sur la survenue des événements 
cardiovasculaires majeurs a été observé dans de 
nombreux sous-groupes définis a priori, notamment : 
chez les femmes et les hommes ; chez les patients 
âgés de moins de 75 ans et chez les patients âgés 
de 75 ans à 80 ans ; chez les patients qui avaient à 
l’inclusion une LDL-cholestérolémie inférieure ou 
supérieure à 2,6 mmol/l (1,0 g/l) ; chez les patients 
coronariens et chez les patients qui avaient une at-
teinte vasculaire cérébrale ou une artériopathie des 
membres sans signe d’atteinte coronaire (9,13,17). 
Selon la FDA, les effets de prévention cardiovascu-
laire de la simvastatine ont paru plus faibles quand 
la LDL-cholestérolémie initiale était inférieure à 
2,6 mmol/l (1,0 g/l), et ont paru incertains chez les 
patients coronariens atteints de diabète (13).

Réduction de la mortalité chez des patients 
coronariens sans insuffisance cardiaque. Dans 
les essais 4S et Lipid, une réduction de la mortalité 
sous simvastatine ou pravastatine a été constatée. 
Ces deux essais ont inclus des patients qui avaient 

eu une manifestation clinique d’une atteinte coro-
naire (angor, syndrome coronarien aigu avec ou 
sans infarctus), sans insuffisance cardiaque (15,19). 
Dans un de ces deux essais, la dose de statine a été 
ajustée pour obtenir une cholestérolémie totale 
inférieure à 5,2 mmol/l (2,0 g/l) (15).

Dans l’essai Corona, qui n’a inclus que des patients 
atteints d’une insuffisance cardiaque attribuée à 
une atteinte coronaire, la rosuvastatine n’a réduit 
ni la mortalité, ni le critère principal d’évaluation 
prévu au protocole (32,33). Dans cet essai, la mor-
talité cardiovasculaire a résulté de morts subites 
dans la plupart des cas. Il est probable qu’une part 
importante de ces morts subites ait été due à des 
troubles du rythme.

Pas d’effet démontré sur la mortalité après 
AVC ou AIT. Deux des essais recensés par notre 
recherche documentaire n’ont inclus que des patients 
qui avaient eu un AVC ischémique ou un AIT : les 
essais J-stars et Sparcl (7,23,24,34). D’autre part, 
dans l’essai HPS, des analyses ont été faites dans 
le sous-groupe de 3 280 patients qui avaient eu un 
AVC ischémique, un AIT ou une intervention sur 
une carotide avant l’inclusion (34à36).

Ni cette analyse de sous-groupe, ni les résultats 
des deux essais chez des patients aux antécédents 
cérébrovasculaires n’ont montré d’effet bénéfique 
d’une statine sur la mortalité cardiovasculaire ou 
totale. Dans l’essai Sparcl et dans le sous-groupe 
de l’essai HPS, le traitement de 100 patients pendant 
5 ans par simvastatine 40 mg par jour ou atorva
statine 80 mg par jour a permis d’éviter environ 2 
à 3 accidents coronariens, mais sans effet statisti-
quement significatif sur le nombre total d’AVC 
(23,24,34à36). Dans l’essai J-stars, de plus faible 
puissance statistique, aucune réduction statistique-
ment significative du nombre d’infarctus du myo-
carde ou d’AVC n’a été mise en évidence (7).

Fréquence des effets indésirables : aucun 
avantage déterminant d’une statine

Le profil d’effets indésirables des statines est surtout 
constitué de : atteintes musculaires, crampes, rhab-
domyolyses, tendinites  ; troubles digestifs  ; aug-
mentations des transaminases  ; diabètes  ; rares 
polyneuropathies périphériques, pneumopathies 
interstitielles et fibroses pulmonaires (37).

Le risque d’augmentation des transaminases 
justifie un bilan hépatique avant traitement et une 
surveillance pendant le traitement durant 1 an après 
la dernière augmentation de dose (37).

Il existe un doute sur un surcroît d’insuffisances 
rénales avec la rosuvastatine (37à39).

En cas de grossesse, quelques observations de 
malformations congénitales alertent sur un effet 
tératogène des statines (37).

Risques musculaires dose-dépendants avec 
toutes les statines. Les statines exposent à de 
rares myopathies avec élévation de l’activité créatine 
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kinase sérique (CPK) d’origine musculaire, voire à 
des destructions musculaires massives (rhabdo-
myolyse), parfois causes d’insuffisances rénales 
aiguës ou de mort (40,41). Ce risque est accru en 
cas d’affection musculaire préexistante, d’hypo
thyroïdie, d’insuffisance rénale, et chez les patients 
âgés de plus de 80  ans (40à42). Une interaction 
médicamenteuse, une activité physique intense ou 
un traumatisme musculaire, une consommation 
excessive d’alcool, une forte fièvre sont parfois des 
facteurs déclenchant une rhabdomyolyse chez les 
patients prenant une statine (41,43).

Des symptômes musculaires sans élévation des 
CPK sont rapportés par 7 % à 30 % des patients sous 
statine. De tels symptômes sont aussi très fréquem-
ment rapportés par des patients ne prenant pas de 
statine (40,44).

Il n’y a pas d’élément en faveur d’une différence 
notable entre les statines commercialisées en 2017 
pour ce qui concerne la fréquence des effets indé-
sirables musculaires (42,45). Ce risque d’effet indé-
sirable est dose-dépendant : il est plus élevé avec 
des doses quotidiennes de 80 mg de simvastatine 
ou de 80 mg d’atorvastatine qu’avec des doses plus 
faibles (28,29,40).

Risque de diabète, surtout avec des statines 
à dose élevée. Un risque accru de diabète de 
type 2 a été observé avec toutes les statines. En 

moyenne, l’augmentation du risque est de 1 cas 
supplémentaire de diabète pour environ 255 patients 
prenant une statine pendant 4 ans. Il est dose-dé-
pendant, c’est-à-dire que le risque de diabète est 
plus important avec des doses élevées de sta-
tines (46,47).

Risque d’AVC hémorragique, apparemment 
corrélé à la baisse de la cholestérolémie. Dans 
des études d’observation et dans des méta-analyses 
d’essais randomisés, le risque d’AVC hémorragique 
a été inversement corrélé à la concentration sanguine 
de cholestérol total ou de LDL-cholestérol  : plus 
cette concentration est basse, plus le risque d’AVC 
hémorragique est élevé (40). Dans un essai rando-
misé, 2,3 % des patients sous atorvastatine 80 mg 
ont eu un AVC hémorragique, versus 1,4  % des 
patients sous placebo (p = 0,02) (23,40).

À partir de méta-analyses des essais randomisés, 
des auteurs ont estimé que réduire par statine la 
LDL-cholestérolémie de 1 mmol/l ou 2 mmol/l (0,4 g/l 
ou 0,8 g/l) chez 10 000 patients pendant 5 ans pro-
voque de 5 à 10 AVC hémorragiques (40). Cela est 
peu par rapport aux morts de cause cardiovasculaire 
évitées, environ 200, et ne constitue pas un élément 
déterminant dans le choix d’une statine. Mais cela 
incite à ne pas viser des valeurs extrêmement basses 
de LDL-cholestérolémie.

Atorvastatine 80 mg : pas d’avantage démontré en termes de mortalité

●● Dans un essai randomisé, l’atorvastatine 80  mg par 
jour a prévenu davantage de récidives d’accidents cardio-
vasculaires que la pravastatine 40 mg par jour, sans diffé-
rence significative de mortalité. Elle expose à plus d’effets 
indésirables musculaires et de diabètes.

L’atorvastatine à raison de 80 mg par jour a plus d’effet 
pour baisser la LDL-cholestérolémie que la pravasta-

tine à 40 mg par jour ou que la simvastatine à 20 mg par 
jour (1). Cela se traduit-il par une efficacité clinique plus 
importante ?

Deux essais randomisés, dits Prove-it et Ideal, ont com-
paré une dose fixe de 80 mg par jour d’atorvastatine, ver-
sus pravastatine 40 mg à 80 mg par jour dans un essai, et 
versus simvastatine 20 mg à 40 mg par jour dans l’autre 
essai, chez des patients coronariens (2,3). Nous n’avons 
pas recensé d’essai randomisé ayant évalué les effets de 
l’atorvastatine 40 mg par jour en termes de mortalité cardio
vasculaire ou totale.

Dans ces essais, l’atorvastatine à la dose quotidienne de 
80 mg n’a pas davantage réduit la mortalité cardiovascu-
laire ou totale que la pravastatine ou la simvastatine (lire 
ci-contre et dans le tableau pages 358-359).

Dans l’essai Prove-it, 80 mg d’atorvastatine a plus réduit 
le critère principal d’évaluation que la pravastatine : envi-
ron 4  événements cardiovasculaires graves évités pour 

100 patients traités pendant 2 ans (2). À cette dose, l’ator-
vastatine n’a été ni plus ni moins efficace que la simva
statine dans l’essai Ideal, malgré une puissance statistique 
plus élevée que celle de l’essai Prove-it (3).

Autrement dit, en prévention cardiovasculaire secon-
daire chez des patients coronariens, l’intérêt de l’atorva
statine à la dose quotidienne de 80 mg est incertain par 
rapport à la pravastatine, car la faible réduction du risque 
d’événements cardiovasculaires graves mais non mortels 
dans un seul essai s’accompagne d’une augmentation des 
effets indésirables musculaires et probablement d’un risque 
plus élevé de diabète (lire ci-contre).

Si la LDL-cholestérolémie reste élevée sous pravastatine 
ou simvastatine à la dose quotidienne de 40 mg, mieux 
vaut renoncer à la baisser davantage pour un bénéfice 
incertain, que d’utiliser l’atorvastatine à forte dose qui 
expose à un surcroît de risque.

©Prescrire

1- National institute for health and care excellence “Lipid modification. 
Cardiovascular risk assessment and the modification of blood lipids for the 
primary and secondary prevention of cardiovascular disease. Nice clinical 
guideline CG181” juillet 2014 : 302 pages.
2- Cannon CP et coll. “Intensive versus moderate lipid lowering with statins 
after acute coronary syndromes” N Engl J Med 2004 ; 350 (15) : 1495-1504 
+ correction 354 (7) : 778.
3- Pedersen TR et coll. “High-dose atorvastatin vs usual-dose simvastatin 
for secondary prevention after myocardial infarction. The Ideal study : a 
randomized controlled trial” JAMA 2005 ; 294 (19) : 2437-2445.
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Pas de preuve d’une augmentation du risque 
de démence. Des troubles cognitifs ont été rap-
portés sous statine. Plusieurs synthèses métho-
diques avec méta-analyse d’essais randomisés et 
d’études observationnelles n’ont pas mis en évidence 
d’augmentation du risque de démence ou de 
troubles cognitifs chez les patients prenant une 
statine. Certaines données sont même en faveur 
d’une diminution du risque de démence ou de 
troubles cognitifs par un traitement à long terme 
par statine (48à50). En l’absence d’essais randomi-
sés de forte puissance statistique pour ces critères, 
ces données sont de faible niveau de preuves.

Interactions médicamenteuses : avantage 
à la pravastatine

Toutes les statines exposent à des interactions par 
addition d’effets indésirables musculaires avec divers 
médicaments, notamment d’autres hypocholesté
rolémiants comme les fibrates et l’ézétimibe (37).

Les statines ne sont pas toutes métabolisées par 
les mêmes voies. La pravastatine est peu métabo-
lisée par le cytochrome P450 : elle expose donc à 
peu d’interactions d’ordre pharmacocinétique. 
L’atorvastatine, la simvastatine et la lovastatine sont 
métabolisées par l’isoenzyme CYP  3A4 du cyto-
chrome P450 : l’association avec un inhibiteur de 
cette isoenzyme (amiodarone, diltiazem, vérapamil, 
des macrolides, des antifongiques azolés, des anti
rétroviraux, jus de pamplemousse, etc.) expose à 
une augmentation de leurs effets dose-dépendants, 
notamment musculaires (37,42). La �uvastatine est 
principalement métabolisée par l’isoenzyme CYP 2C9 
et la rosuvastatine partiellement : l’association avec 
un inhibiteur de l’isoenzyme CYP 2C9 (cimétidine, 
�uoxétine, clopidogrel, sildénafil, ritonavir, etc.) 
expose à une augmentation de leurs effets dose- 
dépendants, notamment musculaires (37).

 En pratique  D’abord la pravastatine,  
ou la simvastatine

En 2017, dans les suites d’un accident cardiovascu-
laire ischémique, les données d’évaluation clinique 
sont en faveur d’une réduction de la mortalité pré-
maturée chez des patients coronariens avec la 
pravastatine et la simvastatine à des doses quoti-
diennes de 40 mg : environ 2 morts évitées pour 
100 patients traités pendant 5 ans. Chez les patients 
indemnes de maladie coronarienne ayant connu un 
AVC ischémique ou un AIT, un traitement par statine 
paraît réduire le risque d’accident coronarien, mais 
n’a pas d’effet solidement démontré pour réduire le 
risque global d’AVC ou la mortalité cardiovasculaire.

Les données en faveur d’un lien de causalité entre 
la baisse de la LDL-cholestérolémie et la prévention 
des accidents cardiovasculaires sont de faible niveau 
de preuves. Par rapport à la pravastatine et à la 
simvastatine, réduire plus la LDL-cholestérolémie 
avec l’atorvastatine (80 mg par jour) n’a pas d’effet 

démontré sur la mortalité cardiovasculaire, réduit peu 
le risque d’événements cardiovasculaires et augmente 
les effets indésirables musculaires (lire en encadré 
page 361). Aucune des autres statines, quelle que soit 
l’importance de son effet hypocholestérolémiant, n’a 
une balance bénéfices-risques plus favorable.

Dans certaines situations, la balance bénéfices-
risques des statines est incertaine ou défavorable, 
en raison des risques musculaires et d’AVC hémor-
ragique auxquels elles exposent. D’autant plus que 
les patients participant aux essais ne sont pas re-
présentatifs de toute la diversité des patients en 
situation de prévention cardiovasculaire secondaire.

En se fondant sur ces données d’évaluation, nous 
avons formulé, page 363, des propositions pratiques 
pour le choix d’une statine en prévention des réci-
dives d’accident cardiovasculaire ischémique.

Synthèse élaborée collectivement 
par la Rédaction 

sans aucun conflit d’intérêts 
©Prescrire

Recherche documentaire et méthode d’élaboration
Nous avons recherché les essais randomisés ayant évalué les effets 
cliniques de statines utilisées en prévention cardiovasculaire 
secondaire et les synthèses consacrées aux effets indésirables 
musculaires des statines. Cette recherche documentaire a reposé 
sur le suivi mis en œuvre au Centre de documentation Prescrire ; 
sur l’interrogation le 20 janvier 2017 des sites internet de l’Agence 
européenne du médicament (EMA) et de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA)  ; et sur l’interrogation pour la dernière fois le 
15 février 2017, des bases de données Medline (1950-1re semaine de 
février 2017) et Embase (1974-semaine 7 de 2017). Les références 
bibliographiques des articles ainsi recensés ont elles-mêmes été 
explorées. Nous avons aussi pris en compte les ouvrages de Philippe 
Even (“La vérité sur le cholestérol” éd. Cherche midi, 2013) et de 
Michel de Lorgeril (“Cholestérol, mensonges et propagande”  Thierry 
Souccar éd. 2008).

Les procédures d’élaboration de cette synthèse ont suivi les 
méthodes habituelles de Prescrire, notamment : vérification de la 
sélection des documents et de leur analyse, relecture externe, 
contrôles de qualité multiples.
1- Hennekens CH et coll. “Prevention of cardiovascular disease in 
those with established disease or at high risk” UpToDate. Site www.
uptodate.com consulté le 31 janvier 2017 : 23 pages.
2- Naci H et coll. “Comparative benefits of statins in the primary and 
secondary prevention of major coronary events and all-cause mortality : 
a network meta-analysis of placebo-controlled and active-comparator 
trials” Eur J Prev Cardiol 2013 ; 20 (4) : 641-657 + annexes sur le site 
journals.sagepub.com : 25 pages.
3- Haute autorité de santé “Efficacité et efficiences des hypolipémiants : 
une analyse centrée sur les statines. Annexes” juillet 2010 : 94 pages.
4- National institute for health and care excellence “Lipid modification. 
Cardiovascular risk assessment and the modification of blood lipids 
for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease. 
Nice clinical guideline CG181” juillet 2014 : 302 pages.
5- Kizer JR et coll. “Relation of different measures of low-density 
lipoprotein cholesterol to risk of coronary heart disease and death in 
a meta-regression analysis of large-scale trials of statin therapy” Am 
J Cardiol 2010 ; 105 (9) : 1289-1296.
6- Athyros VG et coll. “Treatment with atorvastatin to the National 
Cholesterol Educational Program goal versus “usual” care in seconda-
ry coronary heart disease prevention. The GREek Atorvastatin and 
Coronary-heart-disease Evaluation (Greace) study” Curr Med Res Opin 
2002 ; 18 (4) : 220-228 + correction 31 (8) : 1621.
7- Hosomi N et coll. “The Japan Statin Treatment Against Recurrent 
Stroke (J-stars) : a multicenter, randomized, open-label, parallel-group 
study” EBioMedicine 2015 ; 2 (9) : 1071-1078.
8- GISSI-Prevenzione Investigators “Dietary supplementation with n-3 
polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction : 
results of the Gissi-prevenzione trial” Lancet 1999 ; 354 : 447-455.
9- Heart Protection Study Collaborative Group “MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20 536 
high-risk individuals : a randomised placebo-controlled trial” Lancet 
2002 ; 360 : 7-22.
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Choix d’une statine en prévention cardiovasculaire secondaire

━━ La pravastatine et la simvastatine sont les seules sta-
tines pour lesquelles on dispose de données probantes en 
termes de réduction de la mortalité prématurée chez des 
patients en situation de prévention cardiovasculaire secon-
daire, c’est-à-dire des patients qui ont déjà eu un accident 
cardiovasculaire ischémique, ou qui sont atteints d’angor 
stable ou d’artériopathie des membres inférieurs sympto-
matique.

━━ Selon des données de niveau de preuves acceptable, 
la pravastatine et la simvastatine à des doses quotidiennes 
de 40 mg diminuent la mortalité prématurée de patients 
des deux sexes âgés de moins de 80 ans atteints d’une 
maladie coronarienne sans insuffisance cardiaque, avec 
une LDL-cholestérolémie supérieure à 2,6 mmol/l (1,0 g/l) 
sans traitement hypolipidémiant. L’effet sur la mortalité est 
de l’ordre de 2 morts évitées pour 100 patients traités pen-
dant 5 ans.

━━ La pravastatine a l’avantage d’exposer à moins d’inter
actions que la simvastatine.

━━ Dans certains essais probants, la dose de statine a été 
ajustée selon la LDL-cholestérolémie. Néanmoins, le lien 

de causalité entre l’importance de la baisse de la LDL- 
cholestérolémie et la prévention des accidents cardio
vasculaires est incertain, alors que des effets indésirables 
graves des statines sont dose-dépendants : chez les patients 
qui ont une LDL-cholestérolémie élevée malgré 40 mg par 
jour de pravastatine ou de simvastatine, renoncer à baisser 
encore la LDL-cholestérolémie est une option raisonnable.

━━ Les statines sont d’intérêt incertain ou trop à risque 
d’effets indésirables et donc à éviter, en cas : de LDL-cho-
lestérolémie spontanément très basse ; d’effets indésirables 
musculaires ; d’interactions avec des médicaments qui aug-
mentent le risque musculaire ; de risque élevé de diabète 
de type 2 ; d’insuffisance cardiaque.

━━ Chez des patients qui ont eu un accident vasculaire 
cérébral (AVC) ischémique ou un accident ischémique tran-
sitoire (AIT), la simvastatine diminue le risque d’accident 
coronarien, sans effet démontré ni sur le risque de récidive 
d’AVC, ni sur la mortalité totale.
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Noms commerciaux des médicaments 
en France F, Belgique B et Suisse CH

amiodarone – F B CH  CORDARONE° ou autre

atorvastatine – F  TAHOR° ou autrefl; B  LIPITOR° ou autrefl; 
CH  SORTIS° ou autre

cimétidine – F  CIMETIDINE MYLAN° ou autre ; B CH  (—)

clopidogrel – F B CH  PLAVIX° ou autre

diltiazem – F B  TILDIEM° ou autrefl; CH  DILZEM° ou autre

ézétimibe – F B CH  EZETROL°

fiuoxétine – F B  PROZAC° ou autrefl; CH  FLUCTINE° 
ou autre

fiuvastatine – F CH  LESCOL° ou autrefl; B  LESCOL EXEL°

lovastatine – F B CH  (—)

pravastatine – F  ELISOR°, VASTEN° ou autrefl; 
B  PRAVASINE° ou autrefl; CH  SELIPRAN° ou autre

ritonavir – F B CH  NORVIR°

rosuvastatine – F B CH  CRESTOR° ou autre

sildénafll – F B CH  VIAGRA° ou autre, REVATIO°

simvastatine – F B CH  ZOCOR° ou autre

vérapamil – F B  ISOPTINE° ou autrefl; CH  ISOPTIN° 
ou autre

 Utiliser Prescrire 

�Des passerelles entre documents Prescrire, grâce au service “Documents liés”

Dans l’Application Prescrire, le premier réfiexe pour ex-
plorer le fonds documentaire est d’utiliser les moteurs de 
recherche. À partir des résultats de cette recherche ou de 
la visualisation d’un texte, il est possible de prolonger 
l’exploration par l’af chage des Documents liés.

Ainsi, pour chacun des documents publiés depuis le 
1erfljanvier 2011, dans l’Application Prescrire, il est possible 
d’accéder à une liste “cliquable” de documents Prescrire 
qui y sont liés :

– �une précision ou correction concernant ce textefl;
– les documents Prescrire qu’il cite en référencefl;
– �les documents Prescrire qui le citent en référence.

Dans les résultats d’une recherche, cliquer sur l’icône 
“maillon” orangée  fait apparaître la liste “cliquable” 
de ces documents liés.

Lors de la visualisation d’un document, dans le volet la-
téral des outils (fièche en haut à droite), cliquer sur l’icône 
du service Documents liés  af che aussi cette liste. 

Par exemple, en utilisant le service Documents liés pour 
un thème de la rubrique Premiers Choix Prescrire vous 
accédez rapidement aux documents qui ont servi de 
socle à ces synthèses.

L’Application Prescrire comporte une Aide, à parcourir 
pour pro ter au mieux de son potentielfl: pour y accéder, 
faire dé ler le menu du volet latéral gauche vers le bas.
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