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INTRODUCTION 

 

D’après l’OMS, les maladies cardiovasculaires sont la première cause de décès dans le 

monde.(1) Chaque année, elles provoquent le décès de 4,4 millions de personnes en Europe, 

et elles sont également une cause importante de morbidité.(2) En France, 140 000 personnes 

meurent chaque année d’un évènement cardiovasculaire et 3,5 millions de personnes souffrent 

de conséquences liées à ces maladies cardiovasculaires.(3) Elles représentent des coûts 

importants pour la société qui sont susceptibles d’augmenter dans les années à venir. Parmi 

les facteurs de risque de maladies cardiovasculaires, les dyslipidémies font partie des facteurs 

modifiables sur lesquels on peut intervenir pour diminuer le risque d’apparition de ces 

maladies. Dans ce travail, nous intéresserons plus spécifiquement à l’hypercholestérolémie 

car elle est une des formes les plus athérogènes de dyslipidémie. Elle peut être d’origine 

génétique ou due à une mauvaise alimentation et son impact sur le risque cardiovasculaire 

augmente avec l’âge et le sexe. Depuis les années 90, le traitement le plus prescrit dans les 

hypercholestérolémies est la classe des statines. Cependant, depuis quelques années, plusieurs 

voix s’élèvent pour dénoncer un complot autour du cholestérol et l’inefficacité voire la 

dangerosité des statines. En effet, elles peuvent entrainer des effets indésirables musculo-

squelettiques potentiellement graves, en lien avec leur mécanisme d’action. Depuis plus de 

dix ans, il n’y a pas eu de nouvelle classe thérapeutique hypolipémiante se proposant comme 

nouvelle alternative aux traitements actuels. Cependant, en 2015, la classe des inhibiteurs de 

la PCSK9 a été approuvée par la FDA et l’EMA dans l’hypercholestérolémie primaire et la 

dyslipidémie mixte. Actuellement deux représentants de cette classe PRALUENT® et 

REPATHA® sont commercialisés dans plusieurs pays. Ils agissent par un autre mode d’action 

que les traitements actuels, en bloquant une protéine nommée PCSK9 qui est impliquée dans 

la diminution du recyclage des LDL-R à la surface des hépatocytes. Leur mode d’action 

innovant et leur efficacité démontrée sur la réduction du taux de LDL-C nous amène à nous 

demander si les inhibiteurs de la PCSK9 sont une véritable alternative à la prise en charge 

actuelle de l’hypercholestérolémie. 

Nous verrons d’abord un état des lieux de la prise en charge de l’hypercholestérolémie en 

France afin d’évaluer l’impact d’une nouvelle classe thérapeutique dans le paysage 

cardiovasculaire. Dans cette partie nous rappellerons la physiopathologie de 

l’hypercholestérolémie et le phénomène par lequel elle contribue au risque de développement 

d’une maladie cardiovasculaire. Ensuite nous rappellerons les recommandations de bonnes 
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pratiques françaises pour les comparer à celles plus récentes des sociétés savantes 

européennes et américaines. Nous présenterons ensuite les différentes stratégies de prise en 

charge d’une hypercholestérolémie en fonction des objectifs thérapeutiques à atteindre. Puis 

nous aborderons ensuite plus spécifiquement les recommandations nutritionnelles à travers la 

diète méditerranéenne et les compléments alimentaires et aliments enrichis qui se sont 

développés exponentiellement ces dernières années. Pour finir l’état des lieux, nous 

détaillerons les traitements médicamenteux recommandés actuellement en France et 

principalement les statines et la controverse qu’elles engendrent. Dans une dernière partie, 

nous discuterons de la nouvelle alternative potentielle que représente les inhibiteurs de la 

PCSK9 dans la prise en charge de l’hypercholestérolémie. Nous verrons l’intérêt et les 

avantages que présente cette nouvelle classe mais également les problématiques auxquelles 

elle fait face. 
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1. CONTEXTE GENERAL 

 

D’après l’OMS, en 2012, 17,5 millions de personnes sont décédées d’une maladie 

cardiovasculaire dans le monde et 1/3 des maladies ischémiques cardiaques est dû à un taux 

de cholestérol élevé.(1) Les maladies cardiovasculaires sont la cause principale de décès dans 

le monde, elles tuent 4,4 millions de personnes en Europe chaque année (environ 55% de 

femmes et 45% d’hommes). Elles sont la deuxième cause de décès en France après les 

cancers et restent à l’origine de plus de 140 000 décès par an. Les maladies cardio-neuro-

vasculaires sont également une des principales causes de morbidité en France avec 3,5 

millions de personnes traités en 2012 et plus de 11 millions de personnes pour risque 

vasculaire ou diabète.(3) Les maladies cardiovasculaires représentent des coûts importants 

pour la société. En effet, en 2009, les coûts de santé liés aux maladies cardiovasculaires 

représentaient 106 milliard d’euros soit 9% des dépenses totales de santé en Europe et aux 

Etats-Unis et les coûts directs annuels devraient tripler entre 2010 et 2030. (2) 

Différentes causes peuvent en partie expliquer l’importance du nombre de maladies 

cardiovasculaires dans notre société. Une des premières causes potentielles est le sous-

diagnostic des hypercholestérolémies familiales hétérozygotes. On observe que 

l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote ayant une incidence élevée d’environ 1/200 à 

1/250 - soit 14 à 34 millions de patients atteints de cette maladie dans le monde- la pathologie 

est sous-diagnostiquée et mal prise en charge car la découverte d’une hypercholestérolémie 

est souvent fortuite. Une étude a estimé que moins de 1% des patients atteints 

d’hypercholestérolémie familiale sont diagnostiqués dans la plupart des pays, à quelques 

exceptions près. (4) Il est important d’améliorer cette prise en charge car le risque d’avoir une 

maladie coronaire prématurée est 20 fois plus élevée chez les personnes atteintes 

d’hypercholestérolémie familiale non traitée par rapport à ceux indemnes de la maladie. (5) 

Le sous-diagnostic des hypercholestérolémies familiales est dû à la méconnaissance et la 

difficulté des médecins à reconnaitre les signes de cette pathologie. En effet, une enquête 

réalisée sur des cardiologues aux Etats-Unis a montré que 80% d’entre eux ne connaissent pas 

la prévalence de l’hypercholestérolémie familiale et 60% n’ont pas réalisé que la moitié des 

parents au premier degré du malade peuvent avoir la maladie. Moins de 30% ont reconnu 

l’hypercholestérolémie familiale dans un cas clinique. Les professionnels de santé ont des 

lacunes sur la connaissance du diagnostic, l’hérédité, la prévalence et les risques 

cardiovasculaires de l’hypercholestérolémie familiale alors qu’elle est la dyslipidémie la plus 
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liée à la survenue d’évènements cardiovasculaires, représentant un coût important pour la 

société. (6)  

Après l’étape du diagnostic, d’autres problèmes concernent la prise en charge des patients 

souffrant d’hypercholestérolémie. L’étude MONA LISA (2005-2007) réalisée sur 4832 sujets 

âgés de 35 à 74 ans dans 3 régions de France (Lille, Toulouse, Strasbourg) a démontré que 

trop peu de patients sont traités (seul 47% des sujets à haut risque cardiovasculaire ont un 

traitement) et ceux qui le sont n’atteignent pas les objectifs défini par la HAS : seulement 

27,7% des sujets à haut risque traités atteignent le taux cible de LDL-C défini par l’ANSM. 

(7) Or, la perception des médecins sur leur respect des recommandations ne correspond pas à 

leur pratique. En effet, seulement 40 à 50% des patients traités atteignent véritablement leur 

taux de LDL-C cible tandis que 70 à 95% des médecins déclarent respecter les 

recommandations de bonnes pratiques. (8)  

 

Figure 1 : Différences entre la perception des médecins et la réalité, concernant le respect 

des recommandations de bonnes pratiques et le traitement des patients. 

 

Cette mauvaise prise en charge peut être liée à une prescription inadaptée des médecins, 

l’efficacité des thérapies disponibles ou une mauvaise observance des patients en lien avec la 

controverse des statines. En effet, le cholestérol ne semble pas être considéré comme un 

facteur de risque cardiovasculaire important par la population générale car une étude pour la 

fondation cœur artère réalisée sur 1000 personnes représentatives de la population française a 

montré que le cholestérol était seulement le 6
ème

 facteur de risque cité après l’activité 

physique, l’alimentation équilibrée, le tabac, l’alcool, l’hypertension artérielle et le stress.(9) 

L’étude REACT confirme ces observations en montrant que le cholestérol est cité après le 

tabagisme, l’hypertension artérielle, l’obésité et le stress.(8) 
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Figure 2 : Perception et connaissances des patients des facteurs de risques cardiovasculaires 

dans l’étude REACT 

Le cholestérol n’étant déjà pas perçu comme un des facteurs de risque les plus importants, la 

diffusion dans les médias de campagnes contre les statines peut également impacter 

l’observance des patients. En effet, une étude danoise a évalué que ce type de campagne 

augmentait de 10% la probabilité d’arrêter le traitement.(10) 

Néanmoins, des axes d’amélioration sont possibles et nécessaires car il a été démontré que 

plus de la moitié de la réduction de la mortalité cardiovasculaire depuis 30 ans est due à une 

modification dans la population générale de la prise en charge des facteurs de risque suivants : 

cholestérol, pression artérielle et le tabagisme.(2)  
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2. RAPPEL SUR L’HYPERCHOLESTEROLEMIE 

 

2.1 Physiopathologie de l’hypercholestérolémie 

 

2.1.1 Le cholestérol 

Le cholestérol est une molécule appartenant à la famille des stérols de formule brute 

C27H45OH. Il est nécessaire au bon fonctionnement du corps humain car il remplit des rôles 

multiples. En effet, il a un rôle structural : composant des membranes cellulaires, un rôle 

fonctionnel : précurseur des hormones stéroïdes de l’organisme (hormones sexuelles, 

hormones surrénaliennes, vitamine D) et il permet également la formation des acides biliaires. 

Cependant, il peut également devenir toxique en cas d’excès (par anomalie du métabolisme 

ou par excès d’apport) en participant au processus d’athérosclérose.(11) 

Son origine est double : exogène (1/3 vient des apports alimentaires, principalement des 

graisses animales) et endogène (2/3 est produit par biosynthèse hépatique principalement). 

 

Figure 3 : Synthèse endogène du cholestérol (12) 
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Le cholestérol peut être sous forme estérifié ou libre. Il est transporté dans le plasma associé à 

des apoprotéines (AI, AII, B100, E…) en une structure appelée « lipoprotéine ». Cette 

association permet la circulation des lipides des organes producteurs (foie, intestin) aux 

organes utilisateurs (cœur, muscles squelettiques) ou de stockage (adipocytes), et la 

reconnaissance de la structure par les récepteurs cellulaires via la partie protéique. Il existe 5 

classes principales de lipoprotéines caractérisées par leur densité, migration électrophorétique 

et leur composition en lipides et protéines : 

 Chylomicrons : transporte les triglycérides alimentaires d’origine alimentaire vers les 

tissus de stockage.  

 VLDL « very low-density lipoprotein »: assure la distribution des triacylglycérols 

d’origine hépatique. 

 IDL «  intermediary density lipoprotein » : se forme à la suite des VLDL, précurseurs 

de la formation des LDL. 

 LDL « low-density lipoprotein » : se forme après l’action d’enzymes sur le VLDL et  

assure la distribution du cholestérol aux tissus. 

 HDL « high-density lipoprotein » : assure l’épuration du cholestérol des tissus dans le 

foie. 

 

Figure 4 : Structure et composition générale d’une lipoprotéine (11) 
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Lipoprotéines 
Taille 

(nm) 
Densité 

% de la masse totale 
Apoprotéines 

CE CL TG PL Protéines 

Chylomicrons 75-1200 <0,98 3 1 90 4 2 A,B-48,C,E 

VLDL 30-80 0,98-1,006 12 6 60 14 8 B-100,C,E 

IDL 25-35 1,006-1,019 26 10 30 20 14 B-100,C,E 

LDL 12-25 1,019-1,063 40 11 5 22 22 B-100 

HDL 5-12 1,063-1,121 18 5 7 25 45 A,C,D,E 

Tableau 1 : Classification des lipoprotéines (11) 

 

Les lipoprotéines ont un rôle important dans les échanges lors du métabolisme du cholestérol. 

En effet, il existe trois voies : exogène, endogène, inverse, qui caractérisent les échanges de 

lipoprotéines entres les organes. Nous détaillerons principalement la voie endogène car elle 

est responsable des échanges de LDL-C – particule la plus athérogène. 

 

Figure 5 : Voies du métabolisme du cholestérol (11) 

 

Le LDL-C est reconnu principalement par deux types de récepteurs : 

 Les LDL-R, présents à la surface des cellules des tissus périphériques et du foie qui 

reconnaissent les apoprotéines B et E. Ces récepteurs captent le LDL-C puis sont 

internalisés dans des vésicules de clathrine afin de subir une dégradation lysosomale. 

Les récepteurs sont ensuite recyclés à la surface des hépatocytes pour capter d’autres 

particules de LDL-C. Il est à noter que l’augmentation de la concentration 

intracellulaire du cholestérol va entraîner trois actions principales (13) :  
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 une rétro-inhibition l’HMG CoA réductase via le facteur de transcription 

SREBP. 

 une augmentation de la synthèse de l’enzyme ACAT qui favorise le stockage 

du cholestérol sous une forme estérifiée. 

 une diminution du nombre de LDL-R présents à la surface de la cellule car 

l’inhibition de SREBP empêche la transcription du gène de synthèse de LDL-

R. 

 

Figure 6 : Schéma de la régulation des LDL-R (13) 

 

 Les récepteurs « scavenger » des LDL oxydés présents à la surface des macrophages. 

Ces récepteurs sont à l’origine de la théorie oxydative de l’athérosclérose. En effet, si 

le LDL-C ne peut plus être capté par les LDL-R du fait du mécanisme de rétro-

inhibition, avec le temps, les particules vont être oxydées par des radicaux libres qui 

seront ensuite captés par ces récepteurs « éboueurs » qui ne bénéficient pas d’une 

rétro-inhibition par le taux de cholestérol intracellulaire. La conséquence de ce 

phénomène est une accumulation de LDL oxydé dans les macrophages qui se 

transforment ensuite en cellules spumeuses se déposant au niveau de l’endothélium et 

contribuant ainsi à la formation de la plaque d’athérome. 

 

2.1.2 Les dyslipidémies 

Les dyslipidémies sont des pathologies à composante génétique et environnementale, dans 

lesquelles on observe une anomalie qualitative ou quantitative de certains lipides sanguins 

(triglycérides, cholestérol) et de leurs protéines de transport (lipoprotéines). On retrouve sous 

le terme « dyslipidémies », 3 phénotypes principaux dans la pratique courante : les 

hypertriglycéridémies, les hypercholestérolémies et les hyperlipidémies mixtes (élévation 
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conjointe des triglycérides et du cholestérol). Il est important de distinguer ces différents types 

de dyslipidémies car selon le type, le traitement sera différent.  

Les dyslipidémies peuvent être primaire (due à une anomalie génétique et à l’influence de 

facteurs environnementaux) ou secondaire (causée par d’autres pathologies ou médicament). 

Il est très difficile de classer les dyslipidémies car différents phénotypes regroupent des 

génotypes multiples. Il n’y a pas de relation stricte génotype-phénotype et c’est pourquoi il 

existe différentes classifications des dyslipidémies. La classification de Fredrickson a été 

adoptée par l’OMS en 1970 et elle classe les dyslipidémies primaires en 5 phénotypes 

différents. On retrouve une hypercholestérolémie dans les types type IIa et IIb. 

 

Tableau 2 : Classification de Fredrickson (14) 

 

 Le type IIa est une hypercholestérolémie dite pure car on observe uniquement une 

augmentation du LDL. Elle est due à une anomalie génétique et peut être 

monogénique ou polygénique. L’hypercholestérolémie pure est une des formes de 

dyslipidémie les plus athérogènes. 

 Le type IIb est une forme d’hyperlipidémie mixte car on observe une augmentation 

conjointe du LDL et du VLDL mais également des triglycérides.  

On distingue deux types d’hypercholestérolémie pure, une forme monogénique 

(hypercholestérolémie familiale homozygote ou hétérozygote) et une forme polygénique plus 

fréquente due à l’influence de plusieurs facteurs génétiques et environnementaux 

(principalement l’alimentation). En effet, divers facteurs environnementaux, modifiables ou 

non, vont influencer l’apparition d’une hypercholestérolémie, tels que l’âge, le sexe, l’excès 

de poids et une mauvaise alimentation (riche en graisses saturées). 
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Parmi les dyslipidémies familiales, nous allons plus particulièrement détailler l’origine de 

l’hypercholestérolémie familiale monogénique car c’est une pathologie connue mais sous-

diagnostiquée avec des taux de LDL-C plus important que dans les formes polygéniques. Elle 

est due majoritairement à une mutation type perte de fonction du gène codant pour les LDL-R 

(90% des cas), mais peut également être due à une mutation type perte de fonction de 

l’apolipoprotéine B (5% des cas) ou gain de fonction de la protéine PCSK9 (environ 1% des 

cas). Elle se transmet sur le mode autosomique dominant. Dans l’hypercholestérolémie 

familiale, on distingue l’hypercholestérolémie familiale homozygote (les deux allèles sont 

mutés), rare et particulièrement mortelle - les malades survivent rarement après 30 ans - et 

l’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (un seul allèle est muté) qui est beaucoup 

plus fréquente.(2,15,16) 

 

Prévalence Gènes impliqués 
Effets sur les 

lipoprotéines 

Date d’apparition 

complications 

cardiovasculaires 

HeFH 

(mutation 

d’un allèle) 

1/200-250 
LDLR, ApoB, 

PCSK9 

Augmentation du 

LDL-C (2 fois la 

normale) 

Avant 50-60 ans 

HoFH 

(mutation 

des deux 

allèles) 

1/160 000-320 

000 

LDLR, ApoB, 

PCSK9 

Augmentation très 

importante du LDL-C 

(6 à 8 fois la normale) 

Avant 20 ans 

Tableau 3 : Caractéristiques des hypercholestérolémies familiales 

 

2.1.3 Le diagnostic 

Les découvertes des dyslipidémies sont souvent fortuites. Il faut penser à 

l’hypercholestérolémie familiale lorsque que le patient a un taux élevé de cholestérol total et 

de LDL-C depuis l’enfance, lorsqu’il a une histoire familiale d’infarctus du myocarde à un 

jeune âge et des taux élevés de LDL-C, si il a développé une maladie coronarienne à un jeune 

âge, ou si il présente des signes cliniques (dépôts de cholestérol visibles). 

L’analyse est basée sur un interrogatoire de l’histoire personnelle du patient et de ses 

antécédents familiaux, un examen physique (IMC, obésité, dépôts visibles à l’œil nu) et un 

examen biologique (dosage et aspect du sérum).  

 L’hypercholestérolémie est une maladie silencieuse et évolutive avec peu de signes 

cliniques visibles mais des conséquences sous-jacentes et à long terme importantes : 

AVC, AOMI, infarctus du myocarde. Cependant, certains signes cliniques peuvent 
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apparaitre dans les formes graves lorsqu’il y a un taux de cholestérol élevé sur du long 

terme et ainsi aider au diagnostic. Ils résultent principalement du dépôt de cholestérol 

dans les tissus périphériques. En effet, L’excès de LDL-C s’accumule principalement 

au niveau de la peau, des tendons et des yeux.(16,17) 

 Xanthome : Formation cutanée, papuleuse ou nodulaire, caractérisée par sa 

coloration jaunâtre ou orangée et constituée de cellules histiocytaires 

macrophagiques spumeuses, chargées de lipides et surtout de caraténoïdes. 

Le xanthome tendineux est une forme particulière de xanthome se 

présentant comme des épaississements plus ou moins nodulaires des 

tendons. Le plus fréquent est le xanthome tendineux retrouvé au niveau du 

tendon d’Achille et des extenseurs des doigts, il est un signe spécifique et 

caractéristique de l’hypercholestérolémie familiale. 

 Xanthélasma : Petits dépôts cutanés jaunâtres de cholestérol, plus ou 

moins surélevés dans la région interne des paupières, parfois confluents en 

nappes. 

 Arc cornéen (gérontoxon): Anneau cornéen gris opaque de surcharge 

lipidique en périphérie de la cornée à la jonction sclérocornéenne. Il peut 

être complet mais est souvent limité à la partie supérieure de l’iris. S’il est 

observé avant 45ans, il faut penser au diagnostic d’hypercholestérolémie 

familiale. 

 

   

Figure 7 : Signes cliniques visibles de l’hypercholestérolémie familiale (18) 

 

 L’examen biologique est nommé « Exploration d’une anomalie lipidique » (EAL). Cet 

examen est effectué lors d’une prise de sang à jeun où l’on dose le cholestérol total, le 

HDL-cholestérol et les triglycérides. Le LDL-cholestérol en est déduit par la formule 
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de Friedewald. Cette formule est applicable seulement si les triglycérides sont 

<3,4g/L, sinon il faut le calculer par méthode directe.(19) 

Formule de Friedewald: LDL-C (g/L) = Cholestérol total – HDL-C – (TG/5) 

En l’absence de facteurs de risques cardiovasculaires, le bilan est anormal si :  

 LDL-C > 1,60g/L (4,1 mmol/L)  

 HDL-C < 0,40g/L (1 mmol/L)  

 TG > 1,50g/L (1,7 mmol/L)  

 

 Le diagnostic de l’hypercholestérolémie familiale est basé principalement sur 

l’association de critères biologiques, cliniques, génétiques et d’antécédents familiaux. 

Différentes matrices sont utilisées pour faire ce diagnostic : la matrice DCLN est 

recommandée par l’EAS/ ESC mais cela peut également être effectué en suivant la 

matrice Simon Broome ou la matrice US MEDPED. (cf. annexe 1) 

Il est important d’effectuer un génotypage pour diagnostiquer les autres membres de la famille 

lorsque le diagnostic d’hypercholestérolémie familiale est posé. 

 

2.2 Les conséquences de l’hypercholestérolémie 

 

2.2.1 Les facteurs de risque cardiovasculaire 

Il existe différents types de facteurs de risque cardiovasculaire
1
 qui vont influencer la 

probabilité d’apparition d’un évènement cardiovasculaire: 

 L’état physiologique (âge, sexe masculin, hérédité athéromateuse) 

 L’état pathologique (HTA, dyslipidémie, diabète) 

 Les habitudes de vie (tabac, alimentation riche en graisses saturées, sédentarité) 

Ces facteurs de risque peuvent être soit modifiables soit non modifiables : 

                                       
1 Les facteurs de risque cardiovasculaire sont des facteurs pour lesquels l’exposition du patient à ce facteur 

augmente le risque de survenue de la maladie cardiovasculaire alors que la suppression ou l’amélioration de ce 

facteur diminue le risque. 
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Les facteurs de risque cardiovasculaire 

Non 

Modifiables 

Age (>50 ans chez l’homme et >60 ans chez la femme) 

Sexe (risque plus élevé chez l’homme par rapport à la femme pré-

ménopausée) 

Antécédents familiaux (infarctus du myocarde ou mort subite avant l’âge de 

55 ans chez le père ou chez un parent du 1
er

 degré masculin, infarctus du 

myocarde ou mort subite avant l’âge de 65 ans chez la mère ou chez un 

parent du 1
er

 degré de sexe féminin, AVC précoce <45 ans) 

Modifiables 

Tabagisme (actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans) 

Hypertension artérielle (≥ 140/90mmHg) 

Diabète (traité ou non) 

Dyslipidémie (LDL-C >1,60g/L et HDL-C <0,40g/L) 

Sédentarité 

Obésité 

Alimentation non saine (riche en graisses saturées et en sucre) 

Tableau 4 : Résumé des facteurs de risque cardiovasculaires (20) 

 

Les dyslipidémies sont donc un facteur de risque de développer des évènements 

cardiovasculaires et parmi ces dernières principalement l’hypercholestérolémie pure car elle 

est une des dyslipidémies ayant le potentiel athérogène le plus important. De plus, il est à 

noter que certains facteurs de risque peuvent influencer l’apparition d’autres facteurs de 

risque. 

 

2.2.2 Corrélation entre le taux de cholestérol et la survenue d’évènements 

cardiovasculaires 

Le LDL-C étant la fraction la plus athérogène du cholestérol total, la conséquence d’une 

augmentation de la concentration du LDL-C dans le sang est la survenue potentielle 

d’évènements cardiovasculaires. En effet, plusieurs études sur le sujet ont mis en évidence 

une corrélation entre le taux de LDL-C et la morbi-mortalité cardiovasculaire. 

Les premières études épidémiologiques remontent aux années 50 avec deux études 

importantes : l’étude de Framingham et l’étude MRFIT. L’étude MRFIT a été réalisée sur 
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plus de 360 000 hommes âgés de 35 à 57 ans. Cette étude souligne la relation continue et 

proportionnelle entre le taux de cholestérol et la mortalité coronarienne. (21)  

 

Figure 8 : Relation entre le taux de cholestérol et la probabilité de mortalité à 6 ans d’une 

maladie coronaire chez les hommes de 35 à 57 ans (Etude MRFIT) 

 

Stamler a réalisé une étude sur trois cohortes prospectives de jeunes hommes âgés de 18 à 39 

ans (CHA, PG et MRFIT) dont le but est de montrer la relation entre le taux de cholestérol 

plasmatique et la mortalité à long terme due à une maladie coronarienne ou cardiovasculaire 

et la mortalité toutes causes. Il a été observé que le risque de décès due à une maladie 

coronarienne était multiplié par 2,15 à 3,63 et celui de décès d’une maladie cardiovasculaire 

par 2,10 à 2,87 chez les personnes ayant un taux de cholestérol ≥240mg/dL par rapport à ceux 

qui avaient un taux de cholestérol <200mg/dL. De plus, l’espérance de vie des patients avec 

un taux de cholestérol <200mg/dL était rallongée de 3,8 à 8,7 ans. (22) 

Une méta-analyse réalisée par le CTT a même démontré récemment que l’abaissement de 

1mmol/L (39mg/dL) du taux de LDL-C sous statines, correspond à une réduction de 22% du 

risque relatif
2
 de faire un évènement cardiovasculaire majeur à un an. (23) 

                                       
2
 Le risque relatif est le risque d’un individu ou d’une population donnée comparé au risque d’un individu ou 

d’une population de référence. 
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Figure 9 : Relation entre la réduction d’évènements cardiovasculaires majeurs et la réduction 

moyenne absolue de LDL-C dans 14 essais cliniques de statines 

 

Nous allons voir maintenant plus précisément le phénomène à l’origine de la plupart des 

maladies cardiovasculaires et le rôle du cholestérol dans ces pathologies. 

 

2.2.3 La contribution au phénomène de l’athérosclérose 

D’après la définition de l’OMS de 1958, l’athérosclérose est « le résultat de l’association de 

remaniements de l’intima des artères de gros et moyen calibre consistant en une accumulation 

focale de lipides, glucides complexes, de sang et de dépôts calcaires, avec remaniements du 

média ».  C’est une maladie dynamique qui évolue au fil des années de manière silencieuse. 

Elle touche l’aorte, les artères coronaires, les artères cérébrales et les artères des membres, 

principalement au niveau des bifurcations et courbures (perturbation du flux sanguin). 

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle. En réponse à 

divers stimulis mécaniques, chimiques et infectieux, la paroi des vaisseaux subit un 

phénomène de dysfonction endothéliale. Il en résulte l’augmentation de la perméabilité 

endothéliale entraînant une accumulation de LDL-C dans l’intima où les particules sont 

oxydées par des radicaux libres (via les acides gras polyinsaturés). Les cellules endothéliales 

activées recrutent alors des monocytes via des molécules d’adhésion qui vont se transformer 

en macrophages dans l’intima. Ces macrophages vont alors capter les LDL-C oxydés par le 

biais de leurs récepteurs scavengers et par l’accumulation de cholestérol se transformer en 

cellules spumeuses. Ces dernières vont sécréter des cytokines inflammatoires qui vont 
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entretenir la réaction inflammatoire et permettre le recrutement des cellules musculaires lisses 

de la média qui vont migrer et proliférer vers la partie supérieure de l’intima. Les LDL oxydés 

étant cytotoxiques, les cellules spumeuses vont mourir et ainsi former un noyau lipidique 

extracellulaire. Les cellules musculaires ayant migré vont former une chape fibreuse autour de 

ce noyau lipidique et l’isoler de la lumière de l’artère. La plaque peut se transformer soit en 

plaque stable soit en plaque instable selon l’accumulation de lipides et l’épaisseur de la chape 

fibreuse.(24) 

 

 

Figure 10 : Evolution de la plaque d’athérome (25) 

 

Si la plaque est vulnérable, elle peut se rompre à la suite de contraintes mécaniques ou de 

facteurs infectieux agissant sur l’endothélium. L’ulcération et la mise à nu du sous-

endothélium entraine une agrégation plaquettaire provoquant la formation d’un thrombus. Soit 

ce dernier est stabilisé et incorporé dans l’athérome entrainant un phénomène ischémique 

(occlusion partielle de l’artère) soit il évolue vers un accident aigu (occlusion totale de l’artère 

ou embolie si le thrombus migre vers une autre localisation). 
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Adventice 

Media Intima 

Endothélium 

Artère 

normale 

Strie 

lipidique 

Plaque vulnérable 
• Important pool 

lipidique 

• Chape fibreuse 

faible 

• Beaucoup de 

cellules 

inflammatoires 

Chape fibreuse 

Thrombus dû à 
la rupture de la 

plaque 

Plaque stabilisée 
• Faible pool 

lipidique 

• Chape 

fibreuse 

importante 

• Lumière du 

vaisseau est 

conservée 
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Figure 11 : Résumé des étapes de formation  et de l’évolution de la plaque d’athérome (26) 
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Les lésions ont été classées par Stary en 1989 en 8 types différents (17):  

Classification de STARY 

Type 

I 

Macrophages 

spumeux isolés 

Lésion initiale avec présence de cellules spumeuses 

éparses dans l’intima Lésions 

précoces Type 

II 
Strie lipidique 

Stries et ponctuations graisseuses avec regroupement de 

cellules spumeuses en amas, devenant visible à l’œil nu 

Type 

III 
Préathérome 

Pré-athérome avec apparition d’un dépôt extracellulaire de 

lipides 

Lésions 

intermédiaires 

Type 

IV 
Athérome Athérome avec délimitation du cœur lipidique 

Lésions 

avancées 

Type 

V 

Plaque 

athéroscléreuse 

Fibro-athérome ou plaque mûre non compliquée, avec 

définition nette de la chape fibreuse enchâssant le cœur 

lipidique 

Type 

VI 

Plaque 

athéroscléreuse 

compliquée 

Fibro-athérome compliqué avec rupture de plaques 

VIa (plaque avec thrombus et hématome), VIb (plaque 

avec thrombus), VIc (plaque avec hématome) 

Type 

VII 

Plaque 

fibreuse 

Lésion calcifiée avec un dépôt calcique important dans 

l’intima 

Type 

VIII 
 

Lésion fibreuse avec prédominance marquée de la 

sclérose sur le dépôt lipidique qui peut être tout à fait 

absent 

Tableau 5 : Classification des lésions athéromateuses d’après Stary 

 

2.2.4 Les conséquences de l’athérosclérose 

Les maladies cardiovasculaires sont définies par la HAS comme des pathologies liées à 

l’athérosclérose. En conséquence, deux types de phénomènes peuvent apparaître : une 

ischémie chronique (angor stable, claudication intermittente) ou des accidents aigus (infarctus 

du myocarde, AVC, AOMI) pouvant entraîner le décès du patient ou un handicap important 

chez ce dernier.(27–30) 

 Manifestations cardiaques : ce sont des maladies coronaires qui selon le degré 

d’obstruction n’entraînent pas les mêmes pathologies :  

 Angor (angine de poitrine stable) : obstruction partielle des artères 

coronaires entrainant une hypoxie par diminution d’apport d’oxygène. 90% 
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des cas d’angor sont dus à l’athérosclérose. La prévalence de l’angor est de 

10 à 12% chez les femmes et 12 à 14% chez les hommes âgés de 65 à 84 

ans. 

 Infarctus du myocarde : obstruction totale d’une artère coronaire qui 

entraîne une nécrose du muscle cardiaque. 120 000 patients en France sont 

atteints d’un infarctus chaque année. 10% en décèdent dans l’heure et 15% 

au cours de la première année.  

 Manifestations cérébrovasculaires:  

 AIT (accident ischémique transitoire) : ischémie des artères irriguant le 

cerveau entraînant un déficit neurologique transitoire. Il peut faire craindre 

la survenue d’un AVC ultérieur. 

 AVC ischémique : obstruction totale d’une artère irriguant le cerveau 

entraînant une nécrose des territoires cérébraux. L’AVC ischémique 

représente 80% des cas d’AVC. 130 000 nouveaux cas apparaissent chaque 

année en France dont 500 000 souffrent de conséquences lourdes. L’AVC 

est la première cause d’handicap chez l’adulte. L’âge moyen de survenue 

est de 73 ans, mais 25% des AVC surviennent chez les personnes âgées de 

moins de 65 ans. 

 Manifestations périphériques (artérite oblitérante des membres inférieurs) : 

obstruction partielle ou totale d’artères des membres inférieurs qui irriguent la jambe, 

le pied et la cuisse. 90 à 95% des cas sont dus à l’athérosclérose. 3% de la population 

française est atteinte d’une artérite des membres inférieurs. Elle est plus souvent 

retrouvée chez les hommes et fortement liée aux facteurs de risque cardiovasculaire. 

 Claudication intermittente : ischémie d’effort, survient à la marche et 

disparait en quelques minutes au repos. 

 Ischémie permanente aigue du membre inférieur : obstruction totale d’une 

artère entraînant une nécrose du membre conduisant à l’amputation si elle 

n’est pas prise en charge rapidement. 
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Figure 12 : Localisation des conséquences cardiovasculaires de l’athérosclérose (20)  
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3. LES PRINCIPALES STRATEGIES DE PRISE EN CHARGE 

 

Dans les maladies cardiovasculaires, on retrouve deux types de traitements : 

  traitement curatif quand il y a eu un évènement  (antiagrégant plaquettaire, 

thrombolytiques, correction de l’anomalie par angioplastie, chirurgie vasculaire). 

  traitement préventif (prise en charge des facteurs de risque). 

Dans les traitements préventifs, on peut prescrire un traitement soit en prévention primaire 

chez les individus indemnes de la maladie soit en prévention secondaire chez les patients 

ayant déjà eu un accident cardiovasculaire. D’après les guidelines de l’ESC/ EAS (1), la 

prévention cardiovasculaire est définie comme un mélange coordonné d’actions soit à 

l’échelle de la population soit à l’échelle de l’individu, qui visent à éradiquer, éliminer ou 

minimiser l’impact des maladies cardiovasculaires et de leurs handicaps associés. Aujourd’hui 

de nombreux patients survivent à leur premier évènement cardiovasculaire d’où l’importance 

de la prévention secondaire chez les patients à haut risque. 

L’objectif principal de la prise en charge de l’hypercholestérolémie est la réduction de la 

morbi-mortalité cardiovasculaire par l’intermédiaire de la diminution proportionnelle du taux 

de cholestérol sanguin lié aux LDL. 

La relation proportionnelle entre le taux de LDL-C et la survenue d’évènements 

cardiovasculaire impose de calculer le risque cardiovasculaire du patient afin de définir 

l’objectif thérapeutique à atteindre (taux de LDL-C).  

L’objectif de ces recommandations est de définir qui doit être traité, avec quel traitement et à 

quelle intensité. 

 

3.1 Recommandations françaises de l’ANSM et HAS 

Les dernières recommandations françaises en matière de dyslipidémie ont été publiées en 

2005 par l’Afssaps (nouvellement ANSM). Du fait de l’obsolescence de ces recommandations 

et la publication récente de recommandations américaines et européennes, un travail a été 

demandé à la HAS et une note de cadrage
3
 a été émise par la HAS en juin 2015.(31) 

 

 

                                       
3 Feuille de route pour l’élaboration de recommandations de bonnes pratiques. 
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3.1.1 L’évaluation du risque cardiovasculaire 

Il n’existe actuellement pas d’outil validé de calcul du risque cardiovasculaire en France 

permettant d’estimer le pourcentage du risque de faire un évènement cardiovasculaire. 

L’évaluation du risque est basée sur l’addition des facteurs de risque cardiovasculaire que 

présente le patient en plus de sa dyslipidémie. 

 Ces facteurs de risque sont les suivants: 

 Age (homme ≥50 ans, femme ≥60 ans). 

 Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce (infarctus du myocarde ou 

mort subite avant 55 ans chez le père ou chez un parent du 1
er

 degré de sexe 

masculin, infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mère ou chez 

un parent du 1
er

 degré de sexe féminin). 

 Tabagisme actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans. 

 Hypertension artérielle permanente traitée ou non. 

 Diabète de type II traité ou non. 

 HDL-C<0,40g/L (1,0 mmol/L). 

 

 Il existe également un facteur protecteur défini par un taux de HDL-C≥0,60g/L (1,5 

mmol/L), il faut alors soustraire ce facteur au score de risque. 

A la suite du calcul du nombre de facteurs de risque associé à la dyslipidémie, trois types de 

risques peuvent être défini : 

 Risque faible : aucun facteur de risque n’est associé à la dyslipidémie 

 Risque intermédiaire : au moins un facteur de risque associé à la dyslipidémie 

 Risque élevé : antécédents de maladies cardiovasculaires ou risques équivalents. 

 

3.1.2 La définition des objectifs thérapeutiques 

Lorsque le risque a été évalué, des objectifs peuvent être fixés. Il est à noter que dans le cas de 

la prévention primaire, le taux de LDL-C cible est défini selon le nombre de facteurs de risque 

mais lorsqu’on est dans le cas d’une prévention secondaire, les patients sont d’emblée 

considérés à haut risque cardiovasculaire avec un taux de LDL-C cible à atteindre <1,0g/L. 
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Figure 13 : Objectifs thérapeutiques en fonction du nombre de facteurs de risque, définit par 

l’Afssaps en 2005(32)
4
 

 

Lorsqu’une hypercholestérolémie a été détectée, les recommandations françaises indiquent de 

respecter des règles hygiéno-diététiques pendant 3 mois. Si le taux de LDL-C prévu est atteint 

il faut continuer les règles hygiéno-diététiques, sinon il faut être traité par une statine en 

première intention et il est possible d’associer en deuxième intention la cholestyramine, 

l’ézétimibe ou les fibrates. 

                                       
4 Un diabète de type II à haut risque est défini soit par une atteinte rénale soit par au moins deux facteurs de 

risque suivants : âge, antécédents familiaux de maladie coronaire précoce, tabagisme, hypertension artérielle, 

HDL-C<0,40g/L, microalbuminurie (>30mg/24h). 
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Figure 14 : Stratégie de prise en charge d’une hypercholestérolémie en France (33) 

 

3.2 Recommandations européennes de l’EAS/ESC 

 

3.2.1  L’évaluation du risque cardiovasculaire 

Les sociétés savantes ESC et EAS recommandent l’utilisation de la matrice SCORE en 

Europe car elle peut être ajustée pour chaque type de population.(2) Elle permet d’estimer à 

10 ans le risque de premier évènement cardiovasculaire fatal (AVC, infarctus du myocarde, 

AOMI, mort subite) d’après le sexe, l’âge (adultes >40 ans), la pression artérielle systolique, 

le taux de cholestérol total et le statut tabagique. Deux tableaux ont été développés selon les 

régions européennes à faible ou à haut risque cardiovasculaire.  
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Il n’est pas utile d’utiliser la matrice SCORE lorsque le patient a déjà eu un évènement 

cardiovasculaire, a un diabète de type I ou II, des niveaux très élevés de facteurs de risque 

individuels ou une insuffisance rénale chronique modérée à sévère car il est classé d’emblée 

comme un patient à risque élevé ou à risque très élevé. 

 

Figure 15 : Matrice SCORE d’évaluation du risque cardiovasculaire (à gauche pour les 

régions à haut risque et à droite pour les régions à faible risque
5
) 

 

Le risque est estimé uniquement sur les évènements mortels pour un meilleur recalibrage et 

une meilleure transposition entre les pays. Cependant, si l’on souhaite obtenir le risque total 

(somme des évènements mortels et non mortels), il faut multiplier ce risque par trois chez un 

homme et par quatre chez une femme. 

4 niveaux de risque sont définis en se basant exclusivement sur la matrice SCORE:  

 Risque faible : SCORE <1% de développer une maladie cardiovasculaire fatale à 10 

ans. 

 Risque modéré : SCORE ≥1 et <5% de développer une maladie cardiovasculaire 

fatale à 10 ans. 

 Risque élevé : SCORE ≥5% et <10% de développer une maladie cardiovasculaire 

fatale à 10 ans. 

 Risque très élevé : SCORE >10% de développer une maladie cardiovasculaire fatale à 

10 ans. 

                                       
5
 La France est considérée comme une région à faible risque. 
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Figure 16 : Les différents niveaux de risque cardiovasculaire selon les recommandations de 

l’EAS/ESC 

 

3.2.2 La définition des objectifs thérapeutiques 

D’après les recommandations européennes des sociétés savantes EAS et ESC, il y a différents 

objectifs de LDL-C à atteindre selon le niveau de risque. 

 Pour les patients à risque cardiovasculaire très élevé, le taux de LDL-C doit être 

inférieur à 0,70g/L (1,8mmol/L). 

 Pour les patients à risque cardiovasculaire élevé, le taux de LDL-C doit être 

inférieur à 1,0g/L (2,6mmol/L). 

 Pour les patients à risque cardiovasculaire faible ou modéré, le taux de LDL-C doit 

être inférieur à 1,15 g/L (3,0mmol/L). 
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Figure 17 : Objectifs de traitements à atteindre pour la prévention cardiovasculaire 

 

Le niveau de risque et le taux de LDL-C du patient vont conditionner la prise en charge 

hypolipémiante du patient par la suite. En effet, si les taux de LDL-C cibles ne sont atteints, il 

est recommandé d’abord de suivre des règles hygiéno-diététique et ensuite d’envisager un 

traitement hypolipémiant ou de faire les deux en parallèle chez les patients à risque 

cardiovasculaire élevé et très élevé. 

 

Figure 18 : Interventions thérapeutiques selon le risque SCORE et le taux de LDL-C 
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Lorsqu’un traitement hypolipémiant est mis en place, l’EAS et l’ESC recommandent 

d’instaurer un traitement par statine pour commencer et dans le cas où l’objectif n’est pas 

atteint d’ajouter un inhibiteur de l’absorption du cholestérol ou une résine chélatrice des 

acides biliaires. Enfin, en dernière ligne, chez les patients à risque cardiovasculaire très élevé, 

il est possible d’envisager un inhibiteur de la PCSK9. 

 

Figure 19 : Stratégie de prise en charge de l’hypercholestérolémie d’après les 

recommandations de l’EAS/ESC 

 

3.3 Recommandations américaines de l’AHA/ACC 

 

3.3.1 L’évaluation du risque cardiovasculaire 

Les sociétés savantes américaines AHA et ACC recommandent d’utiliser l’outil Pooled 

Cohort Equations qui correspond à l’estimation du risque de survenue du premier évènement 

cardiovasculaire mortel ou non mortel (infarctus du myocarde et AVC fatal ou non) à 10 

ans.(34) A la différence de la matrice SCORE, la variable race est ici prise en compte pour 

être plus représentatif de la population américaine. En effet, cet outil a été validé sur les 

populations blanche et noire américaines âgés de 40 à 79 ans. L’outil n’a pas pu être validé 

sur les populations hispanique et asiatique américaines car il n’y avait pas assez de personnes 

issues de ces ethnies incluses dans l’étude. Par défaut, il faut se baser sur la matrice de la 

population blanche malgré une surestimation du risque possible. 
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Les critères qui permettent ensuite de calculer le risque selon le sexe et la race sont l’âge, le 

cholestérol total, le taux de HDL-C, la valeur de la pression artérielle systolique en précisant 

si elle est traitée ou non, la présence d’un diabète et enfin le statut tabagique. Le pourcentage 

de risque est évalué ensuite à partir d’une équation. 

L’évaluation du risque cardiovasculaire selon le Pooled Cohort Equations, ne permet pas de 

définir des catégories de niveau de risque, mais le calcul du risque permet d’orienter 

l’intensité du traitement par statines principalement pour deux populations spécifiques que 

nous allons voir plus précisément dans la partie 2.3.2 qui sont les patients n’ayant jamais eu 

d’évènement cardiovasculaire et ceux atteints d’un diabète. 

 

3.3.2 La définition des objectifs thérapeutiques 

Les recommandations des sociétés savantes américaines sont basées principalement sur des 

essais cliniques et des méta-analyses de statines. Les recommandations de 2013 ont identifié 4 

groupes principaux de patients qui peuvent tirer bénéfice d’un traitement par statines et ont 

défini l’intensité du traitement selon les groupes.(35) Les dernières recommandations de 2016 

élargissent le spectre de traitement aux autres hypolipémiants.(36) 

 

Les quatre groupes identifiés qui bénéficieraient le plus d’un traitement par statines sont les 

suivants : 

- Patient ≥21 ans, n’ayant pas eu d’évènement cardiovasculaire clinique (SCA, 

antécédent d’infarctus du myocarde, angor stable ou instable, revascularisation 

coronaire ou artérielle, AVC, AIT, AOMI d’origine athérosclérotique).  

- Patient ≥21 ans, sans évènement cardiovasculaire clinique, avec un taux de LDL-

C≥190mg/dL (hypercholestérolémie familiale) non due à des causes secondaires 

modifiables. 

- Patient âgé de 40 à 75 ans, avec un diabète et un taux de LDL-C compris entre 70 et 

189mg/dL sans évènement cardiovasculaire clinique. 

- Patient âgé de 40 à 75 ans sans évènement cardiovasculaire clinique ni diabète, mais 

avec un taux de LDL-C compris entre 70 et 189mg/dL et un risque à 10 ans de faire un 

évènement cardiovasculaire ≥7,5% selon l’outil Pooled Cohort Equations. 

Si le patient ne correspond pas à un des groupes ci-dessus, la décision du médecin d’instaurer 

un traitement doit être réalisée selon le contexte et en accord avec le patient. 
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Dans les recommandations de 2013, aucune valeur cible de LDL-C à atteindre n’est 

mentionnée comme objectif thérapeutique pour ces quatre groupes. La raison avancée par les 

experts de l’ACC et l’AHA est qu’il n’existe pas suffisamment d’essais cliniques randomisés 

portant sur la titration du traitement par statine pour atteindre des taux cibles. Il est mentionné 

uniquement dans les recommandations des pourcentages de réduction de LDL-C à atteindre 

selon la dose de statines prise. En effet, à fortes doses de statines, une réduction de 50% de 

LDL-C doit-être atteinte par rapport à la valeur de base et pour les faibles à moyennes doses 

de statines, 30 à 50% de réduction de LDL-C doit être atteint. (cf. annexe 2)  

Dans les recommandations de 2016, les experts ont remarqué que selon l’intensité du régime 

de statines, les patients avaient tendance à atteindre certains taux de LDL-C précis : LDL-

C<0,70mg/dL ou LDL-C<100mg/dL. Ils en ont conclu que les patients sous statines ne 

connaissant pas leur taux de LDL-C de base doivent atteindre un taux de LDL-C<100mg/dL 

sous doses élevées de statines. Si ce taux n’est pas atteint, alors le traitement n’est pas assez 

efficace et une thérapie additionnelle est possible. 
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Figure 20 : Recommandations de l’intensité du traitement par statines pour les quatre 

groupes défini dans les guidelines de l’ACC/AHA 
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Figure 21 : Résumé des facteurs à considérer et options thérapeutiques possibles en cas 

d’inefficacité ou intolérance aux statines 
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PREVENTION SECONDAIRE PREVENTION PRIMAIRE 

Patient ≥21 ans, n’ayant pas eu d’évènement 

cardiovasculaire clinique 

Patient ≥21 

ans, avec un 

taux de LDL-

C≥190mg/dL 

Patient âgé de 40 à 

75 ans, avec un 

diabète et un taux 

de LDL-C 

compris entre 70 

et 189mg/dL sans 

évènement 

cardiovasculaire 

clinique 

Patient âgé de 40 à 

75 ans sans 

évènement 

cardiovasculaire 

clinique ni diabète, 

mais avec taux de 

LDL-C compris 

entre 70 et 

189mg/dL et un 

risque à 10 ans de 

faire un évènement 

cardiovasculaire 

≥7,5% 

Sans 

comorbidités 

Avec 

comorbidités  
(diabète,  

évènement 

cardiovasculaire 
<3mois, évènement 

cardiovasculaire 

sous statines, LDL-
C>190mg/dL, 

facteurs de risque 

cardiovasculaire 

mal contrôlés, taux 

de Lp(a) élevé, IRC) 

LDL-

C≥190mg/dL 

-Patient ≤75 ans : dose élevée de statine (ou 

modérée si problème de tolérance) 

 

-Patient >75 ans : dose modérée de statine 

 

Statines 

d’intensité 

élevée 

-Si risque<7,5% : 

dose modérée de 

statines 

 

-Si risque ≥7,5% : 

dose élevée de 

statines 

-Si risque ≥5% et 

<7,5% : dose 

modérée de statines 

 

-Si risque ≥7,5% : 

doses modérée à 

élevée de statines 

Objectif : 30 à 

49% ou 50% de 

LDL-C atteint 

(ou LDL-

C<100mg/dL) 

selon le cas 

Objectif : 30 à 

49% ou 50% de 

LDL-C atteint 

(ou LDL-

C<70mg/dL) 

selon le cas 

Objectif : 30 à 

49% ou 50% de 

LDL-C atteint 

(ou LDL-

C<70mg/dL) 

selon le cas 

Objectif : 50% 

de LDL-C 

atteint (ou 

LDL-

C<100mg/dL) 

Objectif : 30 à 49% 

ou 50%  de LDL-C 

atteint (ou LDL-

C<100mg/dL) 

selon le cas 

Objectif : 30 à 49% 

de LDL-C atteint (ou 

LDL-C<100mg/dL) 

Intensifier dose 

statines selon le 

cas 

1
ère

 ligne : 
Ezetimibe (ou 

résines 

chélatrices des 

acides biliaires 

si 

TG<300mg/dL) 

2
ème

 ligne : 
ajout ou 

remplacement 

par PCSK9i 

Intensifier dose 

statines selon le 

cas 

1
ère

 ligne : 
Ezetimibe (ou 

résines 

chélatrices des 

acides biliaires 

si 

TG<300mg/dL) 

2
ème 

 ligne : 
ajout ou 

remplacement 

par PCSK9i 

Intensifier dose 

statines selon le 

cas 

Ezetimibe (ou 

résines 

chélatrices des 

acides biliaires 

si 

TG<300mg/dL) 

ou PCSK9i et si 

l’un ne marche 

pas essayer 

l’autre 

Ezetimibe (ou 

résines 

chélatrices des 

acides biliaires 

si 

TG<300mg/dL) 

ou PCSK9i et 

si l’un ne 

marche pas 

essayer l’autre 

Intensifier dose 

statines selon le cas 

1
ère

  ligne : 
Ezetimibe 

2
ème 

 ligne : Résines 

chélatrices des 

acides biliaires 

1
ère

 ligne : 

Dose élevée de 

statines 

2
ème

 ligne :  
Ezetimibe 

3
ème

 ligne : Résines 

chélatrices des acides 

biliaires 

Tableau 6 : Résumé des recommandations de 2013 et 2016 des sociétés savantes ACC/AHA 

pour la prise en charge hypolipémiante des patients (en rouge, cas de la prise en charge 

d’une hypercholestérolémie primaire) 

 

Les recommandations ne sont pas toujours bien suivies comme nous l’avons vu dans la partie 

précédente, cependant certains facteurs peuvent potentiellement impacter le respect des 

guidelines comme les pistes détaillées ci-dessous. Les recommandations françaises datant de 

2005 ne correspondent plus aux nouvelles avancées thérapeutiques et aux nouveaux essais 

cliniques randomisés publiés sur le sujet entre 2005 et 2017. De plus, bien que le calcul de 
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l’objectif thérapeutique soit relativement facile, il n’existe pas d’outil précis représentatif de la 

population française qui permettrait d’évaluer un risque plus précis selon l’âge et le sexe. Les 

recommandations européennes proposent un outil pour la population européenne qui est 

moins précis qu’un outil représentatif de la population d’un pays en particulier. De plus, il 

estime uniquement le risque d’évènement fatal. A la différence, l’outil américain de calcul du 

risque cardiovasculaire est représentatif de la population américaine, il est donc plus précis. 

Cependant, les recommandations ne mentionnent pas de taux de LDL-C à atteindre mais des 

pourcentages de réduction ce qui peut rendre les recommandations difficiles à utiliser et 

mettre en pratique.  

 

 Recommandations 

françaises 

Recommandations 

européennes 

Recommandations 

américaines 

Evaluation du risque 

cardiovasculaire 

Addition des facteurs de 

risque cardiovasculaire 

chez une personne 

dyslipidémique 

Matrice SCORE (selon 

sexe, âge, TA systolique, 

cholestérol total, 

tabagisme) 

Pooled Cohort Equations 

(selon sexe, âge, race, 

cholestérol total, HDL-C, 

TA systolique, diabète, 

tabagisme) 

Objectifs 

thérapeutiques (taux de 

LDL-C en g/L) 

- 0 FR : LDL-C<2,2g/L 

- 1 FR : LDL-C<1,9g/L 

- 2 FR : LDL-C<1,6g/L 

- ≥3 FR : LDL-C<1,3g/L 

- Haut risque CV : LDL-

C<1,0g/L 

-Risque faible ou modéré 

(SCORE 0 à 5): LDL-

C<1,15g/L 

-Haut risque CV 

(SCORE≥5 et <10 ou 

cholestérol>3,1g/L) : 

LDL-C<1,0g/L 

-Très haut risque 

CV(SCORE≥10) : LDL-

C<0,7g/L 

Si le patient a une 

hypercholestérolémie 

primaire avec un taux de 

LDL-C≥1,9g/L alors 

l’objectif est d’atteindre 

une réduction de 50% du 

LDL-C sous statines 

d’intensité élevée ou 

LDL-C<1,0g/L 

Stratégie de prise en 

charge de 

l’hypercholestérolémie 

(lignes de traitement) 

1) Règles hygiéno-

diététiques 

2) Statines 

3) Autres statines, 

cholestyramine, ézétimibe 

ou fibrates 

1) Règles hygiéno-

diététiques 

2) Statines (jusqu’à la dose 

maximale) 

3) Ajout d’ézétimibe ou 

résines chélatrices des 

acides biliaires ou d’un 

PCSK9i  (seul ou en 

association si intolérance 

aux statines)  

1) Règles hygiéno-

diététiques 

2) Statines d’intensité 

élevée 

3) Ezetimibe, résines 

chélatrices des acides 

biliaires si TG<3g/L ou 

PCSK9i 

Tableau 7 : Résumé des recommandations françaises, européennes et américaines pour la 

prise en charge de l’hypercholestérolémie 
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Après avoir vu les différentes stratégies thérapeutiques recommandées par les autorités 

françaises et les sociétés savantes européennes et américaines, nous allons voir plus 

précisément l’offre thérapeutiques actuelle et les caractéristiques de chaque produit. 
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4. LES REGLES HYGIENO-DIETETIQUES 

 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, dans toutes les stratégies de prise en charge 

d’une hypercholestérolémie, la mise en place de règles hygiéno-diététique est la première 

action à réaliser avant de prescrire un traitement médicamenteux en prévention primaire et 

secondaire. 

Les règles hygiéno-diététiques permettent de réduire de 10 à 15% le cholestérol total et le 

LDL-C et concernent l’alimentation, l’activité physique et la prise en charge de tous les 

facteurs de risque (surpoids, tabagisme, alcool…).  

 Pratique régulière d’une activité physique : il est recommandé d’effectuer au moins 30 

minutes de sport par jour. 

 Normalisation du poids corporel (si IMC≥25kg/m² et que circonférence 

abdominale>80cm chez une femme ou >94cm chez un homme type européen ou 

>90cm chez un homme type asiatique). 

 Limiter la consommation d’alcool (1 verre/j pour une femme et 2 verres/j pour un 

homme). 

 Limiter les apports en sel chez les personnes ayant une hypertension artérielle 

associée. 

 Arrêt du tabagisme. 

 Régime hypocholestérolémiant (détaillé dans la partie 3.1). 

 

4.1 Les recommandations nutritionnelles 

 

Elles permettent de réduire le cholestérol en jouant sur les apports alimentaires ingérés par le 

patient.(37) Elles consistent en : 

 Diminuer l’apport de cholestérol à moins de 300mg/jour au lieu des 500-700mg/jour 

habituels. 

 Diminuer globalement la consommation quotidienne en lipides (max 30 à 40% de la 

ration calorique quotidienne) 

 Limiter l’apport en acides gras saturés (graisses d’origine animale : beurre, œuf, 

charcuterie, viandes grasses, lait et laitages non écrémés…) 
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 Augmenter la consommation en acides gras mono-insaturés et poly-insaturés (huiles 

linoléniques et linoléiques, margarines riche en acides gras oméga 3 ou en stérols 

végétaux, poissons gras) 

 Augmenter la consommation de fibres et micronutriments naturellement présents dans 

les fruits, légumes et produits céréaliers. 

Les acides gras saturés sont le facteur diététique ayant le plus d’impact sur l’élévation du 

LDL-C. Il a été estimé que le taux de LDL-C augmente de 0,8-1,6mg/dL pour chaque 1% 

supplémentaire d’énergie venant des acides gras saturés. Cependant, les acides gras saturés 

augmentent également le HDL-C qui est un facteur protecteur tandis que les acides gras trans-

insaturés (acides gras partiellement hydrogénés) augmentent le LDL-C du même ordre de 

grandeur mais diminuent également le HDL-C. Les acides gras polyinsaturés n-6 ont le plus 

d’impact sur la diminution du LDL-C puis les acides gras mono-insaturés et enfin les 

glucides. Les acides gras polyinsaturés n-3 à doses pharmacologiques n’ont pas d’effet 

hypocholestérolémiant par action sur le LDL-C mais agissent plutôt sur les triglycérides. Les 

acides gras polyinsaturés n-6 diminuent un peu le HDL-C à la différence des acides gras 

polyinsaturées n-3. (2) 
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AFSSA 

Saisine n° 2006-SA-

0359 

Besoin 

physiologique 

normal % 

PREVENTION DU RISQUE 

ANC 

2010 

 

Syndrome 

métabolique 

diabète 

obésité 

Pathologies 

cardio-

vasculaires 

Cancers 

sein et 

colon 

Pathologies 

neuro-

psychiatriques 

Autres 

pathologies 

: DMLA 

Lipides totaux % 30 30 - 40 35 - 40 35 - 40 35 - 40 < 40 
35 - 

40 

A
G

 i
n

d
is

p
en

sa
b

le
s 

Acide 

linoléique 

C18:2 n-6 

2 % 2 5 2 2 4 4 

Acide a-

linolénique 

C18:3 n+3 

0,8 % 0,8 1 0,8 0,8 0,8 1 

Acide 

docosahéxa-

énoique DHA 

C22:6  n-3 

250 mg 

500 mg 500-750 mg 500 mg 200-300 mg 500 mg 

250 

mg 

A
G

 n
o

n
 i

n
d

is
p

en
sa

b
le

s 

Acide 

eicosapenta- 

énoïque  EPA 

C20:5 n-3 

- 
250 

mg 

Acide laurique 

(C12:0)  + acide 

myristique 

(C14:0) + acide 

palmitique 

(C16:0) 

- - 8 - - - 8 

Acides gras 

saturés totaux 
- - 12 12 - - 12 

Acide oléique 

C18:1 n-9 
- - 20 - - - 

15 – 

20 

Autres AG non 

indispensables 
- - - - - - - 

Tableau 8 : Recommandations de l’ANSES relatives aux apports nutritionnels conseillés en 

acides gras 

 

4.2 Le régime méditerranéen 

Il existe des preuves de l’impact de l’alimentation sur la prévention de la morbi-mortalité 

cardiovasculaire, soit par action directe sur le processus d’athérogénèse soit sur les facteurs de 

risque associés (hypertension artérielle, diabète, cholestérolémie). Cependant, il est difficile 

d’évaluer l’impact d’un aliment en particulier. Les études portent sur des types de régime. Le 

régime le plus étudié dans la littérature est le régime méditerranéen. Ce régime est composé 

principalement de céréales, fruits, légumes, herbes aromatiques et huile d’olive qui apportent 

une quantité importante de minéraux, vitamines, antioxydants et polyphénols.  
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Figure 22 : Pyramide de la diète méditerranéenne (38) 

 

L’étude de LYON est un essai randomisé de prévention secondaire réalisé sur 600 patients qui 

suivent soit un régime méditerranéen soit un régime alimentaire normal. Le critère de 

jugement principal est la survenue d’une mort d’origine cardiaque ou un infarctus du 

myocarde non mortel chez des patients ayant déjà eu un évènement cardiovasculaire 

(prévention secondaire). Il a été observé un effet protecteur du régime méditerranéen. En 

effet, le taux de mort d’origine cardiaque et d’infarctus du myocarde non fatal après 46 mois 

est évalué à 1,24 pour 100 patient par an à la différence de 4,07 pour le groupe contrôle.(39) 

L’étude PREDIMED est un essai multicentrique randomisé de prévention primaire réalisé en 

Espagne sur 7447 à haut risque cardiovasculaire sans pathologie cardiovasculaire déclarée 

(prévention primaire). Les patients pouvaient suivre trois types de régime alimentaire : soit un 

régime méditerranéen supplémenté par de l’huile d’olive extra-vierge, soit un régime 

méditerranéen supplémenté par un mélange de fruits à coque, soit un régime contrôle 

(uniquement basé sur des conseils pour réduire les graisses alimentaires). Le critère de 

jugement primaire était le taux d’évènements cardiovasculaires majeurs (infarctus du 
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myocarde, AVC, mort due à une cause cardiovasculaire). Une réduction de la morbi-mortalité 

cardiovasculaire a été démontrée avec les deux régimes méditerranéen par rapport au régime 

contrôle mais il n’y a pas d’impact sur la mortalité toutes causes confondues. Une réduction 

du risque relatif de 30% a été démontrée chez les patients à haut risque cardiovasculaire 

suivant un régime méditerranéen. (40) 

 

Figure 23 : Courbe de survie de Kaplan-Meier selon le critère de jugement principal : 

survenue d’infarctus du myocarde, AVC ou mort due à des causes cardiovasculaires 

 

Le problème principal de l’évaluation des régimes alimentaires est que ce sont principalement 

des études observationnelles (observation de l’état de santé d’une population pendant un 

temps donné) et non pas de type interventionnel (modification du traitement ou régime d’une 

population) ce qui peut entraîner des biais et rend difficile l’impact d’un élément précis. 

 

4.3 Aliments enrichis et compléments alimentaires 

Certaines substances ayant un impact sur la diminution des taux de LDL-C et de cholestérol 

total ont été identifiées. En conséquence, des aliments enrichis en ces substances ou des 

compléments alimentaires ont été développés afin de potentialiser l’efficacité d’un régime 

hypocholestérolémiant. Les compléments alimentaires sont définis par le décret européen 

n°2006-352 comme « des denrées alimentaires dont le but est de de compléter le régime 
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alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d'autres 

substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés 

sous forme de doses, à savoir les formes de présentation telles que les gélules, les pastilles, les 

comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les sachets de poudre, les 

ampoules de liquide, les flacons munis d'un compte-gouttes et les autres formes analogues de 

préparations liquides ou en poudre destinées à être prises en unités mesurées de faible 

quantité. » (41) 

Nous allons voir quelques aliments enrichis et compléments alimentaires étudiés dans 

l’hypercholestérolémie. 

 Les phytostérols (sitosterol, campesterol, stigmasterol, campestanol) sont retrouvés 

naturellement dans les huiles végétales, les légumes, les fruits frais, les châtaignes, les 

graines et les céréales. Ils ont un impact sur la réduction du taux de cholestérol total 

sanguin car leur structure proche de celle du cholestérol rentre en compétition avec ce 

dernier au niveau intestinal et limite ainsi son absorption. Cependant à cause de leur 

mode d’action, les phytostérols diminuent l’absorption des caroténoïdes et des 

vitamines liposolubles. Cet effet indésirable peut-être contrebalancé par un régime 

alimentaire riche en ces nutriments. Les aliments enrichis en stérols végétaux sont 

principalement l’huile, la margarine, le beurre et les yaourts. Une prise de 2g/j de 

phytostérols équivaut à une réduction de 7 à 10% de cholestérol total sans impacter le 

taux de triglycérides et le taux de HDL-C. L’efficacité des stérols végétaux sur la 

réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire n’ayant pas été établie, l’ANSES 

estime qu’il n’est pas possible de considérer ces aliments enrichis en phytostérols 

comme un moyen de prévention des maladies cardiovasculaires. L’ANSES 

recommande aux consommateurs de ces produits de veiller à atteindre les objectifs du 

PNNS en termes de fruits et légumes pour compenser la baisse des caroténoïdes et 

d’éviter la consommation de produits enrichis en phytostérols par les enfants, les 

femmes enceintes et les femmes allaitantes. Les sociétés savantes européennes 

recommandent d’envisager ces aliments enrichis en phytostérols chez les adultes et les 

enfants atteints d’hypercholestérolémie familiale, chez les patients à haut et très haut 

risque cardiovasculaire en plus d’un traitement pharmacologique et qui n’arrivent pas 

à atteindre leur objectif sous statines (ou sont intolérants aux statines) et enfin chez les 

patients avec un taux élevé de cholestérol mais avec un risque cardiovasculaire 

modéré ou faible, ne les rendant pas éligible à une pharmacothérapie.(2,42)  
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 Les fibres alimentaires solubles et visqueuses sont des polymères glucidiques 

transformés, synthétique ou d’origine végétale, ni digérées, ni absorbées dans l’intestin 

grêle. Elles empêchent l’absorption du cholestérol car elles se lient aux sels biliaires 

présents dans l’intestin, formant un complexe insoluble éliminé dans les selles. Pour 

remplacer ces sels biliaires, le foie doit synthétiser des acides biliaires et pour se faire, 

récupère le cholestérol sanguin. Par conséquent, le taux de cholestérol sanguin 

diminue, ce qui confère aux fibres hydrosolubles leur effet hypocholestérolémiant. 

Une réduction de 6 à 15% du taux de LDL-C a été démontrée avec les fibres 

hydrosolubles et elles semblent également réduire les maladies coronaires et 

cardiovasculaires. Elles sont bien tolérées, les effets indésirables sont essentiellement 

gastro-intestinaux mais elles diminuent l’absorption des caroténoïdes. La dose 

recommandée est de 3g/j. L’allégation « source de fibres » est donnée pour les 

aliments ayant 3g de fibres/100g d’aliment ou 1,5g/100kcal et l’allégation « riche en 

fibres » pour les aliments de 6g de fibres/100g et 3g/100kcal.(2,43–45) 

 La levure de riz rouge est le produit de la fermentation d’une souche spécifique de 

moisissure de couleur rouge (Monascus Purpureus) sur du riz. Elle contient une 

famille de substances appelée monacolines dont la principale substance active est 

nommée monacoline K et agit comme les statines en inhibant l’HMG-CoA réductase, 

ce qui réduit la biosynthèse du cholestérol. Cette molécule est commercialisée sous 

forme de médicament aux Etats-Unis et dans certains pays européens sous le nom 

lovastatine. Les doses de substance active varient entre les produits mais l’EFSA a 

établi la dose thérapeutique à 10mg/j permettant d’observer une réduction effective du 

taux de cholestérol.(46) Le problème est que les doses de monacoline K retrouvées 

dans les compléments alimentaires ne sont pas toutes les mêmes, ce qui leur confère 

des efficacités différentes. Actuellement, la tolérance à long terme n’est pas bien 

documentée, cependant entre 2009 et 2014, l’ANSES a recensé 30 signalements 

concernant la levure de riz rouge avec des effets indésirables essentiellement 

hépatiques et musculaires comme avec les statines. Un essai clinique randomisé versus 

placebo réalisé sur 4870 chinois suivis pendant 4,5 ans et ayant déjà eu un infarctus du 

myocarde, a montré une réduction significative de 45% de la fréquence d’apparition 

d’évènements coronariens graves (infarctus du myocarde non fatal et décès d’origine 

coronarienne). Cependant il existe peu d’essais de ce type et ces résultats ont été mis 

en avant uniquement sur une population asiatique ce qui pose un problème de 

transposition des résultats dans d’autres populations. Les sociétés savantes 
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recommandent d’envisager la levure de riz rouge chez des patients avec des taux 

plasmatiques élevés de cholestérol mais qui ne sont pas éligibles à un traitement 

pharmacologique au vu de leur risque cardiovasculaire. L’ANSES recommande de ne 

pas utiliser ce produit chez des patients prenant déjà des statines ou des fibrates, ni 

chez les intolérants aux statines. La levure de riz rouge ne doit pas être consommée 

par les femmes enceintes ou allaitantes, par les enfants, les adolescents, les patients de 

plus de 70 ans et les gros consommateurs de pamplemousse (inhibiteur du cytochrome 

3A4).(2,47)  

 Le coenzyme Q10 (ubiquinone) est une molécule lipophile ubiquitaire synthétisée à 

partir de l’acide mévalonique et présente dans la membrane des mitochondries qui 

participe au fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale. Elle a également 

des propriétés anti-oxydantes puissantes qui protègent les protéines et l’ADN de 

l’organisme de l’oxydation. L’administration de statines est susceptible de diminuer 

les taux de cette enzyme car elles inhibent l’HMG-coA réductase et diminuent donc le 

taux de mévalonate. Des hypothèses ont été formulées sur un lien possible entre les 

effets indésirables musculaires observés chez certains patients sous statines et la 

diminution du nombre d’ubiquinone. La question se pose d’administrer du coenzyme 

Q10 concomitamment aux statines pour éviter ces effets indésirables. Des études ont 

été réalisées sur le sujet mais elles ont été effectuées sur trop peu de personnes et 

pendant des durées trop courtes pour être pleinement concluantes. En effet, le 

vieillissement paraît avoir un plus grand impact sur les taux d’ubiquinone que les 

statines.(48,49) 

 Aliments enrichis ou compléments alimentaires d’acides gras insaturés n-3: un 

supplément en oméga 3 diminue la mortalité cardiovasculaire en prévention primaire 

et secondaire mais n’a pas d’effet majeur sur les lipoprotéines. L’étude GISSI réalisée 

sur plus de 11 000 patients ayant déjà eu un infarctus du myocarde a montré une 

réduction d’environ 15% de la mortalité, de développer un AVC ou un infarctus du 

myocarde non fatal. Ils réduisent les triglycérides de 30% à la dose de 2 à 3g/j. Des 

doses plus élevés augmentent le LDL-C et entraînent un risque hémorragique.(2,50) 

 

Lorsque les règles hygiéno-diététiques ne sont pas suffisantes, il est possible de prescrire des 

traitements pharmacologiques pour obtenir une diminution plus importante du taux de 

cholestérol. 
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5. LES TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX 

 

5.1 Le marché des hypolipémiants en France 

Un rapport du LEEM de 2015 place les hypocholestérolémiants comme la 5
ème

 classe 

thérapeutique en terme de pourcentage du marché pharmaceutique mondial (2,6%) et le 

Crestor (rosuvastatine) comme le 5
ème

 médicament le plus vendu dans le monde en 2015 

(0,9% de part de marché) parmi principalement des anticorps monoclonaux prescrits dans des 

pathologies lourdes.(51)  

En France, 11,3% de patients étaient sous traitement hypolipémiant en 2014, ce qui représente 

plus de 7,4 millions de personnes. Parmi ces patients, on observe une part plus importante 

d’hommes mais également une prévalence qui augmente avec l’âge. Cette prévalence n’est 

pas homogène sur le territoire français : les plus gros consommateurs de traitements 

hypolipémiants résident dans les régions Hauts de France, Normandie et Grand Est. (7) Parmi 

les médicaments du système cardio-vasculaire (classement ATC) ils font partie des 

médicaments qui génèrent le plus de ventes depuis 1999, mais aussi parmi tous les 

médicaments car pendant 3 ans de suite, de 2010 à 2012, ils ont été la classe thérapeutique la 

plus vendue en terme de valeur en officine. En 2013 ils représentaient 61 millions de boites 

vendues en ville pour un montant de 997 millions d’euros. (52) 

 

Figure 24 : Evolution des ventes en ville en valeur des médicaments du système cardio-

vasculaire entre 1999 et 2009 
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Figure 25 : Rang des hypolipémiants parmi les classes thérapeutiques les plus vendues en 

ville, en valeur, entre 2008 et 2013 

 

Le marché des hypolipémiants est dominé par les statines. En effet, on observe que les 

statines, sous leur forme princeps ou générique, représentent une plus grande partie des ventes 

en terme de valeur et de quantité par rapport aux fibrates ou à l’ézétimibe. On observe que la 

simvastatine et la pravastatine sont moins prescrites que l’atorvastatine ou la rosuvastatine et 

que les ventes de Tahor® ont diminué au profit de l’atorvastatine générique. (52–55) La seule 

statine princeps qui se maintient est le Crestor® car elle n’est pas encore génériquée. En 2012, 

l’assurance maladie a estimé que 6,4 millions de patients étaient traités par statines et que 

chaque année, 1 million de personnes commence un traitement par statines (1 sur 3 de la 

rosuvastatine) Les remboursements représentaient 1,2 milliards d’euros en 2012. 

 

 

Figure 26 : Rang des différents hypolipémiants parmi les médicaments les plus vendus en 

ville en valeur entre 2008 et 2013 
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Figure 27 : Rang des différents hypolipémiants parmi les médicaments plus vendus en ville en 

quantité entre 2008 et 2013 

 

Les statines ont connu une forte croissance en terme de ventes au début des années 2000 de 

l’ordre de 22 à 11%, qui s’est stabilisée et se situe maintenant autour de 2 à 3% entre 2012 et 

2013. Cela s’explique par l’augmentation de la pression pour l’utilisation des génériques et 

l’arrivée du générique du Tahor® au début des années 2010. En 2013, la rosuvastatine était la 

seule statine non génériquée, or elle totalisait en 2013 encore 30% des volumes de vente de 

statines à la différence des autres pays européens. Le coût du traitement journalier de statine 

en France était deux fois plus élevé que dans la plupart des autres pays européens. En se 

basant sur ce constat, l’assurance maladie a décidé d’encadrer la prescription de certains 

hypolipémiants : Crestor®, Inegy® et Ezetrol®. Depuis la fin de l’année 2014, les médecins 

doivent demander l’accord de l’assurance maladie avant d’initier un de ces trois traitements. 

(56) 

 

Figure 28 : Part de marché des principales statines par pays en 2013 
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Nous allons voir les différents types de médicaments pouvant entraîner une baisse plus ou 

moins conséquente du taux de cholestérol ainsi que leur mécanisme d’action. 

 

 

Figure 29 : Cibles thérapeutiques  des différents hypocholestérolémiants (1/2) 

 

5.2 Les statines 

 

5.2.1 Mécanisme d’action 

Les statines sont une famille de médicament inhibant de façon compétitive l’HMG co-A 

réductase qui catalyse l’étape précoce de la biosynthèse du cholestérol. Par ce mécanisme 

d’inhibition, il y a moins de cholestérol intracellulaire ce qui va entrainer une augmentation 

du nombre de LDL-R à la surface des hépatocytes qui vont capter plus fortement les 

particules de LDL-C circulantes et ainsi avoir un effet hypocholestérolémiant important. Elles 

permettent de réduire d’environ 30% le cholestérol total, de 20 à 40% le LDL-C selon les 

statines, de 30 à 50% les triglycérides et d’augmenter modérément le HDL-C de 5 à 10%. Les 

statines ont un effet dose dépendant et la même dose, à statine différente, ne sont pas 

équivalentes en terme d’efficacité. Elles sont toujours instaurées en parallèle à des mesures 

hygiéno-diététiques mais elles sont la première ligne en matière de traitement médicamenteux 

dans les dyslipidémies. 

Inhibiteurs de 

la biosynthèse 

hépatique 
(statines) 

Diminution des 

apports alimentaires 

en cholestérol 

(mesures hygiéno-

diététiques) 
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En plus de leurs propriétés hypolipémiantes, les statines sont suspectées d’avoir d’autres 

effets (effets pléiotropes) car il semblerait qu’elles améliorent également la fonction 

endothéliale, elles stabilisent la plaque d’athérome et ont des effets anti-inflammatoires, anti-

coagulant et anti-agrégant (rosuvastatine). 

La première statine développée a été la lovastatine en 1987 par Merck. En France, les 

premières statines commercialisées à partir du début des années 90 ont été la simvastatine et 

la pravastatine. Aujourd’hui six statines sont commercialisées en France, soit seules : 

fluvastatine, pravastatine, simvastatine, atorvastatine, rosuvastatine et pitavastatine, soit en 

association : atorvastatine/amlodipine, pravastatine/aspirine, atorvastatine/ezetimibe, 

simvastatine/ezetimibe, rosuvastatine/ezetimibe. Tous ces médicaments sont sous forme de 

comprimés. 

Elles sont indiquées soit en prévention primaire (en cas d’hypercholestérolémie familiale pure 

ou mixte, ou chez des personnes ayant des facteurs de risque cardiovasculaires importants) 

soit en prévention secondaire (antécédents d’infarctus du myocarde, AVC, artériopathie 

périphérique). (2,57) 

 

5.2.2 Efficacité  

Les statines font partie des médicaments les plus étudiés pour deux raisons principales : le 

nombre de personnes prenant cette famille de médicaments et les interrogations de certains 

sur leur efficacité réelle en termes de réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. 

 

Figure 30 : Impact des différentes doses de statines sur la réduction du taux de LDL-C 
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 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 

Fluvastatine 20mg 40mg 80mg    

Pravastatine 10mg 20mg 40mg    

Pitavastatine  1mg 2mg 4mg   

Simvastatine  10mg 20mg 40mg 80mg  

Atorvastatine   10mg 20mg 40mg 80mg 

Rosuvastatine    5mg 10mg 20/40mg 

Tableau 9 : Tableau d’équivalence entre les doses de statines et la baisse du LDL-C (d’après 

Goodman et Gilman, 12th edition) 

 

La HAS et l’ANSM évoque une diminution de 15 à 23% d’évènements cardiovasculaires et 

de 10% pour la mortalité toutes causes confondues. Ces résultats sont étayés par de nombreux 

essais cliniques réalisés sur toutes les statines en prévention primaire et secondaire ainsi que 

sur des méta-analyses regroupant ces essais. Certains essais sont positifs et d’autres sont 

négatifs, mais en se basant sur deux types de méta-analyse : celle du CTT et du Cochrane, on 

observe globalement un effet positif des statines sur la morbi-mortalité cardiovasculaire. 

Dans la méta-analyse du CTT de 2010 réalisée sur 21 essais cliniques, comparant soit une 

statine versus contrôle soit une statine à dose élevée par rapport à une statine à dose plus 

faible, il a été observé que la réduction de 1mmol/L de LDL-C correspondait à une diminution 

de un cinquième de faire un évènement cardiovasculaire majeur par an (infarctus non mortel, 

mort coronarienne, AVC, revascularisation). De plus, cette réduction est accrue lorsqu’on 

utilise une statine à dose élevée par rapport à une statine à dose plus faible. La réduction 

proportionnelle du risque est cohérente entre les deux types d’essais cliniques. Globalement, il 

a été mis en avant une réduction de 10% de la mortalité toutes causes et 20% de maladies 

coronariennes pour chaque 1mmol/L de LDL-C réduit. Il y a une réduction du risque relatif de 

faire un évènement cardiovasculaire majeur de 22% par mmol/L de LDL-C diminué. En 

conclusion, l’importance de la réduction du risque de faire un évènement cardiovasculaire 

majeur est proportionnelle à la réduction absolue de LDL. Il faudrait donc diminuer le taux de 

LDL le plus possible sans prendre en compte des objectifs thérapeutiques. Il n’a pas été 

observé un risque accru de cancer ou de mortalité toutes causes confondues, mais à cause du 

risque de myopathie (myalgies avec un taux élevé de CPK dans le sang), il est recommandé 

d’utiliser les dernières statines commercialisées qui sont plus puissantes (atorvastatine et 

rosuvastatine) et qui permettent d’atteindre la même réduction de LDL à une plus faible 

dose.(23) Une nouvelle version actualisée de cette méta-analyse a été publiée en 2012, elle 

détaille plus particulièrement l’intérêt d’une statine en prévention primaire chez une personne 
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à bas risque cardiovasculaire (<1% an de faire un évènement cardiovasculaire majeur). Il a été 

observé une réduction du risque relatif de 21% de faire un évènement cardiovasculaire majeur 

par 1mmol/L de LDL-C réduit. Cette réduction proportionnelle selon le taux absolu de LDL-

C a été mise en avant chez les patients à haut risque mais également chez les patients à bas 

risque cardiovasculaire. En conclusion, chez les personnes ayant un risque à 5 ans 

d’évènement majeur <10% (dont ceux sans historique de pathologies cardiovasculaires), 

chaque réduction de 1mmol/L de LDL-C correspond à une réduction absolue de 11 

évènements cardiovasculaires majeurs pour 1000 en 5 ans. Cependant dans les guidelines 

officielles américaines et européennes, ces personnes ne sont pas éligibles à un traitement par 

statines. 

 

 

Figure 31 : Nombre d’évènements vasculaires majeurs évités (à gauche) ou de morts 

d’origine vasculaire évitées (à droite) pour 1000 en fonction du taux de LDL-C et du risque 

cardiovasculaire des patients à 5 ans 

 

Concernant les effets indésirables, il a été estimé que le risque de faire une myopathie à 5 ans 

est de 0,5 pour 1000 et de 0,1 pour 1000 de faire une rhabdomyolyse par 1mmol/L de LDL-C 

réduit. Il a également été mis en avant un risque d’AVC hémorragique de l’ordre de 0,5 pour 

1000 par 1mmol/L de LDL-C réduit mais il semblerait que cela soit compensé par le bénéfice 

qu’apportent les statines en termes de réduction globale du risque de faire AVC. Le risque de 

diabète augmente quant à lui d’environ 10%, principalement avec les fortes doses de statines, 
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mais là encore il est estimé que cela est contrebalancé par la diminution du risque de mortalité 

toutes causes confondues. 

La méta-analyse du Cochrane se focalise sur la prévention primaire avec 14 essais cliniques 

dont moins de 10% des personnes ont des antécédents de maladies cardiovasculaires. La 

mortalité toutes causes a été réduite de 16%, le risque de développer une maladie 

cardiovasculaire fatale et non fatale de 30% et la revascularisation de 34%. Il n’y a pas de sur-

risque de cancer en lien avec la prise de statines. L’actualisation de cette méta-analyse en 

2013 sur 19 essais cliniques montre une réduction de la mortalité toutes causes de 14%, de 

25% de développer une maladie cardiovasculaire mortelle ou non mortelle, de 27% de 

développer une maladie coronarienne fatale ou non fatale, de 22% de faire un AVC mortel ou 

non mortel et une réduction du risque d’avoir une revascularisation de 38%. Sur 1000 

personnes traitées pendant 5 ans, 18 vont éviter un évènement cardiovasculaire majeur. Il a 

été estimé que les statines sont rentables (rapport coût-efficacité) en prévention primaire car 

elles ont une balance bénéfice-risque favorable. (58) 

Enfin, une méta-analyse récente parue dans le Lancet fin 2016 conclut que la réduction du 

taux de cholestérol par les statines est indépendante de l’âge, sexe, du risque vasculaire ou des 

marqueurs génétiques et qu’il est plus intéressant de traiter des personnes à haut risque 

cardiovasculaire plutôt que des personnes avec une hypercholestérolémie importante. Elle 

estime également que sur 10 000 patients traités pendant 5 ans, il y aurait 5 cas de myopathies 

supplémentaires dont une se transformant en rhabdomyolyse chez les personnes prenant des 

statines versus le groupe contrôle, 50 à 100 cas de diabète et 5 à 10 cas d’AVC hémorragique. 

Ces effets sont plus susceptibles de se produire à doses élevées de statine et dans certains 

types particuliers de population. Cependant, ce risque est pris en compte dans la mortalité 

toute causes confondues donc la balance bénéfice-risque des statines reste favorable. (10) 

 

Les statines semblent donc bénéfiques en prévention primaire (même chez les patients à bas 

risque cardiovasculaire) et secondaire. L’ordre de grandeur de réduction du risque relatif de 

faire un évènement cardiovasculaire est similaire entre la prévention primaire et secondaire. 

Les méta-analyses du Cochrane se basent sur des essais cliniques dont moins de 10% de 

personnes du panel ont déjà eu des antécédents cardiovasculaires, mais ce panel n’est pas 

exclusivement composé de personnes prenant des statines en prévention primaire, on peut 

donc penser que le résultat peut-être un peu biaisé. Il faut également garder en tête que les 
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statines augmentent le risque de développer des myopathies, un diabète et de faire un AVC 

hémorragique. En plus de la balance bénéfice-risque positive pour l’utilisation des statines en 

prévention primaire chez des patients à bas risque cardiovasculaire, il y a une autre variable à 

évaluer qui doit rentrer en compte : la question du coût économique d’une telle mesure dans 

chaque pays. 

 

En rapport avec cette question du coût économique, il se pose pour le médecin le choix de la 

statine la plus adaptée pour le patient. Des éléments de réponse ont été apportés par la HAS en 

2010 dans une étude comparative des statines se basant sur deux critères principaux : 

l’efficacité en termes de réduction du LDL-C et le coût des différentes statines en 2010.  

La simvastatine est la statine indiquée en priorité pour les hypercholestérolémies faibles à 

modérées. Le choix du dosage de la simvastatine s’effectue en fonction du taux cible de LDL-

C à atteindre. Cependant dans d’autres cas particuliers énumérés ci-dessous, d’autres statines 

peuvent lui être préféré : 

 si la baisse de LDL-C souhaitée est très faible (<20%) : pravastatine 10mg. 

 si la baisse de LDL-C souhaitée est modérée (entre 30 et 40%) : l’atorvastatine 10mg 

ou la rosuvastatine 5mg ont le même niveau d’efficacité que la simvastatine 40mg. 

 Si la baisse de LDL-C est importante (entre 40% et 50%) : la rosuvastatine 10 ou 

20mg est moins chère que l’atorvastatine 20 ou 40mg pour la même efficacité. 

 Si la baisse de LDL-C est supérieure à 50% : atorvastatine 80mg. 

Cette étude a été effectuée en 2010, les coûts de certaines statines ont donc changé depuis, 

mais cela donne déjà une idée et des repères. Il serait maintenant intéressant de faire une 

réévaluation avec les coûts actuels (arrivée des génériques de l’atorvastatine et de la 

rosuvastatine). (57) 

 

5.2.3 Interactions médicamenteuses et effets indésirables 

Malgré la très bonne efficacité des statines, elles ont une toxicité dose-dépendante au niveau 

hépatique et musculaire qui est à l’origine de phénomènes d’intolérance aux statines,  pouvant 

conduire à un arrêt définitif du médicament. Elles ont toutes les mêmes effets indésirables 

sans distinction. La toxicité au niveau musculaire se manifeste principalement par des 

myalgies pouvant aller jusqu’à des rhabdomyolyses. Au niveau hépatique, on observe une 
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élévation des transaminases (ASAT/ALAT) qui se normalise à l’arrêt du traitement. Lorsque 

que l’on commence un traitement par statines, il est important de surveiller les transaminases 

et les CPK. 

Plusieurs méta-analyses ont mis en avant un sur-risque de diabète chez les patients traités par 

statine qui serait directement en lien avec le mode d’action de ces dernières. La FDA et 

l’EMA ont étudié la question et ont estimé que le risque augmentait de 9 à 15%. Cependant, 

ils estiment également que la balance bénéfice-risque reste favorable. Les patients à risque 

devront avoir une surveillance biologique et clinique renforcée. (59) 

Les statines sont métabolisées par le foie principalement, c’est pourquoi elles interagissent 

avec le cytochrome P450. L’atorvastatine et la simvastatine sont métabolisées par 

l’isoenzyme CYP3A, il faudra donc faire attention avec les inhibiteurs et les inducteurs 

enzymatiques. La statine qui a le moins d’interactions est la pravastatine. De plus, il est 

recommandé de ne pas associer les statines aux fibrates (principalement au gemfibrozil) en 

raison d’une potentielle toxicité musculaire additive.  

 

5.2.4 « La controverse des statines » 

Depuis la moitié des années 2000, une controverse a commencé à naître à propos de 

l’utilisation des statines à trop grande échelle et plus généralement sur la responsabilité du 

cholestérol dans le processus de l’athérosclérose et la morbi-mortalité cardiovasculaire.  

Plusieurs documentaires et livres sont parus, évoquant différents arguments : 

 La théorie du cholestérol comme principal facteur de risque cardiovasculaire est basée 

sur l’étude des 7 pays d’Ancel Keys réalisée dans les années 50 comportant trop de 

biais méthodologiques (sélection des données). 

 Le cholestérol est une molécule endogène nécessaire à la vie qui est bénéfique et non 

pas néfaste. 

 L’impact de la sédentarité, de l’hypertension artérielle, du diabète sur la morbi-

mortalité cardiovasculaire est plus important que celui du cholestérol. 

 Le cholestérol ne serait pas responsable de l’athérosclérose, il en serait une 

conséquence mais pas une cause. 
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 Les essais cliniques, les recommandations nationales et celles des sociétés savantes 

sont écrits par des personnes qui ont des conflits d’intérêt avec l’industrie 

pharmaceutique. 

 Les statines ne sont pas efficaces. 

 Les statines sont responsables de cancers et de nombreux autres pathologies. 

 Les statines sont neurotoxiques car elles passent la barrière hémato-encéphalique. 

Elles favoriseraient les pertes de mémoire et le développement de la maladie 

d’Alzheimer. 

 

Il y a eu deux vagues importantes de suspicion sur l’impact du cholestérol et des statines dans 

les médias en 2013 et 2016, en lien avec la sortie de livres et documentaires dénonçant une 

« horrible vérité », des « mensonges » et de la « propagande ». En réponse à ces vagues de 

méfiance, la HAS, l’académie de médecine et des associations et sociétés savantes françaises 

ont pris position et réaffirmé le lien entre cholestérol et morbi-mortalité cardiovasculaire ainsi 

que l’utilité des statines dans la réduction du risque d’évènements cardiovasculaires majeurs.  

Le rôle des LDL oxydés dans la genèse de la plaque d’athérome a été démontré par de 

multiples études tout comme le lien de cause à effet entre le taux de LDL-C et les maladies 

cardiovasculaires. Certes, le cholestérol est une molécule indispensable à la vie mais le 

problème posé est en rapport avec un excès de cholestérol. La question de la stratégie « the 

lowest is the better » est à étudier car on peut légitimement se poser la question inverse de 

l’impact d’un taux trop faible de cholestérol dans le corps. Ce taux de cholestérol ne définit 

pas en soi une maladie mais est seulement un facteur de risque parmi d’autres qui doit être 

traité comme les autres. Il faut prôner une approche globale et traiter tous ces facteurs en 

développant entre autre l’adhésion aux règles hygiéno-diététiques. Cependant, les statines 

peuvent intervenir lorsque cela n’est pas suffisant, elles ont démontré leur efficacité sur la 

mortalité toutes causes confondues et la mortalité cardiovasculaire, en prévention secondaire 

mais également en prévention primaire chez les patients à haut risque. Bien que les méta-

analyses du CTT et du Cochrane incitent à la prise de statines en prévention primaire chez les 

patients à bas risque cardiovasculaire, d’autres études seront nécessaires pour établir plus 

précisément cet impact car les statines présentent des effets indésirables dont un effet 

diabétogène et des douleurs musculaires. Il est à noter que ces  douleurs sont réversibles à 

l’arrêt du traitement, par un changement de posologie ou de type de traitement. Cependant, 
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aucun sur-risque de cancers ou de problèmes cognitifs n’a été mis en avant dans ces méta-

analyses.  

Les statines semblent donc avoir un effet plutôt bénéfique. Il se pose alors la question de 

l’impact de ces livres et documentaires sur la population générale. En effet, dans le contexte 

ambiant de peur autour des médicaments, initiée par le scandale du Vioxx®, du Médiator®, 

des prothèses PIP, des vaccins et des pilules 3
ème

 génération, il est intéressant de voir la 

réaction de la population et l’impact de ces documents sur cette dernière. 

Dans une recherche effectuée sur GoogleTrends, nous pouvons voir que les deux vagues de 

livres et documentaires correspondent aux deux pics de recherche sur internet du sujet 

« cholestérol ». 

 

Figure 32 : Proportion de recherche portant sur le mot clé « cholestérol » en France au cours 

du temps, par rapport au pays où le taux d'utilisation de ce mot clé est le plus élevé 

 

Le sujet « statines-classe médicamenteuse » apparaît comme le deuxième sujet ayant le plus 

progressé (+190% par rapport à la dernière période) en lien avec le sujet « cholestérol ». La 

majorité des sujets recherchés en lien avec le sujet « cholestérol » sont relatifs à 

l’alimentation : levure de riz rouge, œuf, artichaut, noix de cajou, yaourt… Tandis que la 

première requête associée au terme cholestérol est « cholestérol le grand bluff » du nom du 

documentaire paru sur Arte en octobre 2016 et la troisième « la vérité sur le cholestérol » du 

nom du livre de Pr Philippe Even paru en 2013. 
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Figure 33 : Proportion de recherche portant sur le sujet « cholestérol » en bleu et « statines » 

en rouge en France au cours du temps par rapport au pays où le taux d’utilisation de ces 

mots clés est le plus élevé 

 

On observe une corrélation entre les pics de recherche sur le cholestérol et sur les statines. Les 

requêtes associées au sujet clé « statines » sont : « les statines sont-elles dangereuses », « pour 

ou contre les statines », « les statines et le diabète », « statines danger ». Ces recherches 

montrent bien les interrogations et la peur de la population générale concernant les statines en 

lien avec les vagues de controverses.  

 

La conséquence éventuelle de ces campagnes contre les statines pour les pouvoirs publics est 

le risque que les patients arrêtent leur traitement et que les médecins cessent de prescrire cette 

classe thérapeutique. En effet, une étude danoise a évalué que ce type de campagne 

augmentait de 10% la probabilité d’arrêter le traitement. Une autre étude australienne a estimé 

qu’à la suite d’un programme télévisé véhiculant des messages négatifs envers les statines, 

environ 60 000 patients potentiels à haut risque cardiovasculaire n’auraient pas eu de 

prescription de statines. Si ces patients dans les cinq années suivantes ne prennent toujours 

pas de statines alors il a été estimé que 1500 à 3000 infarctus fatal ou AVC pourraient se 

produire. (10) 

 

5.3 Les inhibiteurs de l’absorption 

 

5.3.1 Mécanisme d’action 
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Les inhibiteurs de l’absorption inhibent environ 50% de l’absorption intestinale du cholestérol 

alimentaire, des phytostérols apparentés (sitostérol, campestérol) et la réabsorption des sels 

biliaires en bloquant de manière sélective la protéine NPC1L1 au niveau de la bordure en 

brosse de l’intestin grêle. Il en résulte une diminution du cholestérol dans la circulation 

sanguine et pour compenser : une augmentation de la synthèse du cholestérol et une 

augmentation du nombre de récepteurs aux LDL (via le facteur de transcription SREBP) à la 

surface des hépatocytes. Il est donc intéressant de l’associer aux statines car les deux classes 

ont une action complémentaire. Ils n’interfèrent pas avec l’absorption des triglycérides et des 

acides gras. Le seul inhibiteur de l’absorption commercialisé en France est l’ézétimibe qui a 

eu sa première AMM en France en 2003. Il est présenté en comprimés soit sous forme seule à 

la dose de 10mg/j, soit en association à certaines statines (atorvastatine, rosuvastatine, 

simvastatine). Il est indiqué en deuxième ligne chez les adultes dans l’hypercholestérolémie 

primaire (familiale hétérozygote et non familiale) en complément d’un régime alimentaire, 

soit en association aux statines en cas d’insuffisance d’efficacité de ces statines ou en 

monothérapie en cas d’intolérance aux statines. Il est également indiqué dans 

l’hypercholestérolémie familiale homozygote associé à une statine et dans la sitostérolémie 

homozygote (phytostérolémie) en complément d’un régime alimentaire. Récemment, en avril 

2016, l’Ezetrol® (ézétimibe) a eu une extension d’indication pour les enfants de 6 à 17 

ans.(33,37) 

 

5.3.2 Efficacité 

L’ézétimibe permet une diminution d’environ 18% du taux de LDL-C versus placebo. 

L’association de l’ézétimibe avec une statine permet une diminution additionnelle constante 

de 15 à 20% par rapport au groupe statine seule. (60) 

L’étude SHARP est un essai clinique portant sur plus de 9 000 personnes ayant une 

insuffisance rénale chronique mais n’ayant jamais eu d’infarctus du myocarde ou de 

revascularisation coronaire (évaluation de la prévention primaire). Les patients reçoivent soit 

l’association simvastatine + ézétimibe soit simvastatine en monothérapie. Le critère de 

jugement principal est le taux d’évènements athérosclérotiques majeurs -à savoir infarctus du 

myocarde, mort coronaire, AVC ischémique ou procédures de revascularisation. L’association 

simvastatine + ézétimibe a entraîné une réduction de 17% des évènements athérosclérotiques 

majeurs par rapport à la simvastatine seule. Il y a eu une réduction significative des AVC non-
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hémorragique et des procédures de revascularisation et une réduction non significative 

d’infarctus du myocarde non mortel et mort due à une maladie coronarienne. Cette association 

a entraîné une légère augmentation de myopathies (2 pour 10 000) mais pas d’hépatite, de 

lithiase biliaire ou de cancer et il n’y a pas eu une augmentation significative de la mortalité 

due à une cause non vasculaire. (61) 

L’étude IMPROVE-IT est un essai clinique randomisé en double-aveugle réalisé sur 18 144 

personnes ayant eu un syndrome coronarien aigu (évaluation de la prévention secondaire). Les 

patients recevaient soit l’association simvastatine + ézétimibe soit simvastatine en 

monothérapie. Le critère de jugement principal était le taux de mort cardiovasculaire, 

infarctus du myocarde non fatal, angor instable requérant une hospitalisation, 

revascularisation coronaire et AVC non mortel.  

 

Figure 34 : Courbes Kaplan Meier montrant la réduction du nombre d’évènement lié au 

critère de jugement principal en fonction du temps (étude IMPROVE-IT) 

 

Le taux de LDL-C a été réduit de 24% dans le groupe simvastatine + ézétimibe par rapport au 

groupe simvastatine seule, avec une diminution significative du taux d’évènement lié au 

critère de jugement principal (mort d’origine cardiovasculaire, infarctus du myocarde non 

fatal, angor instable requérant une hospitalisation, revascularisation coronaire et AVC non 
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mortel) : à 7 ans, le pourcentage d’évènements est de 32,7% pour le groupe simvastatine + 

ézétimibe et de 34,7% pour le groupe simvastatine seule. Il n’y a pas eu de différences en 

termes de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes confondues entre les deux 

groupes, mais les risques d’infarctus du myocarde et d’AVC ischémique ont été 

significativement réduits dans le groupe simvastatine + ézétimibe. Le bénéfice de 

l’association des deux molécules semble apparaitre après la première année de traitement. Il 

n’y a pas eu de différences significatives entre les deux groupes en termes d’effets 

indésirables.(62) 

 

5.3.3 Interactions médicamenteuses et effets indésirables 

L’ézétimibe a une très bonne tolérance. En effet, les effets indésirables les plus fréquents sont 

le plus souvent légers et transitoires et sont des effets digestifs : diarrhées, douleurs 

abdominales, constipation, flatulences. Bien que plus rare, il est possible également de 

constater des myalgies ainsi qu’une élévation des transaminases et des CPK. 

Il est déconseillé d’associer de l’ézétimibe avec des fibrates et il est recommandé d’utiliser 

avec précaution la cholestyramine et la ciclosporine qui sont susceptibles d’interagir avec 

l’ézétimibe.  

 

L’ézétimibe apparaît comme une molécule sûre en termes de sécurité et qui semble efficace 

sur la morbi-mortalité cardiovasculaire en association aux statines, en prévention primaire et 

secondaire. 

 

5.4 Les résines chélatrices des acides biliaires 

 

5.4.1 Mécanisme d’action 

Les cellules ne savent pas dégrader la structure tétracyclique du cholestérol. Il doit donc 

revenir au foie qui le solubilise pour ensuite l’excréter dans la lumière intestinale sous forme 

libre ou sous forme de sels biliaires. Ces sels biliaires permettent la sécrétion biliaire, 

l’émulsion et la digestion des graisses alimentaires ainsi que l’absorption intestinale des 

lipides et des vitamines liposolubles. 95% des sels biliaires excrétés sont réabsorbés par la 

circulation porte. Les résines chélatrices des acides biliaires sont des résines basiques 
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échangeuses d’ions qui fixent les acides biliaires- synthétisés dans le foie à partir du 

cholestérol-  sous forme d’un complexe insoluble dans l’intestin ce qui inhibe le cycle entéro-

hépatique et augmente leur élimination fécale. Le pool d’acides biliaires diminuant, il va y 

avoir un besoin de cholestérol dans le foie pour le convertir en acides biliaires et cela va donc 

entraîner une augmentation de la synthèse du cholestérol et du nombre de LDL-R à la surface 

des hépatocytes. Il est donc intéressant d’associer les résines chélatrices des acides biliaires 

aux statines car les deux classes ont une action complémentaire. 

Il y a deux résines chélatrices des sels biliaires actuellement commercialisées en France dont 

la première depuis 1987 qui est la cholestyramine, présentée sous forme d’une poudre de 4g à 

diluer dans l’eau. La posologie normale est de 1 sachet/j mais cela peut aller jusqu’à 3 à 4 

sachets par jour à prendre avant les repas. La deuxième est le colesevelam qui se présente 

sous la forme de comprimés. 

Elles sont indiquées dans les hypercholestérolémies primaires soit en monothérapie lorsque le 

régime adapté et assidu s’est avéré insuffisant, soit en association aux statines lorsque le 

patient est insuffisamment contrôlé par la statine seule et enfin en association à l’ézétimibe, 

avec ou sans statines. (33, 37,63) 

 

5.4.2 Efficacité 

La diminution du LDL-C par la cholestyramine est dose dépendante, elle va de 10 à 25% 

environ.  

Le colesevelam a montré une diminution significative plus importante du taux de LDL-C par 

rapport à un placebo en monothérapie chez des patients atteints d’hypercholestérolémie 

primaire (diminution supplémentaire de 23,8mg/dL). L’association simvastatine + 

colesevelam a montré une diminution significative du taux de LDL-C plus importante (-

18,8%) par rapport à la simvastatine + placebo (-0,8%). Le colesevelam a montré des 

réductions de LDL-C plus importante en association à l’ézétimibe chez des patients atteints 

d’hypercholestérolémie primaire par rapport à l’ézétimibe seule. Dans une autre étude sur le 

même type de population, il a également été observé que la réduction de LDL-C était plus 

importante dans le groupe colesevelam + statine + ézétimibe versus le groupe statine + 

ézétimibe. (63) 

L’étude LRC-CPPT est une étude multicentrique randomisée en double aveugle comportant 

plus de 3 000 hommes atteints d’hypercholestérolémie primaire (type IIa) suivi sur plus de 7 

ans. Le but était d’évaluer l’impact de la cholestyramine sur la réduction du risque de maladie 

coronaire par rapport à un placebo en prévention primaire. Les patients prenant la 
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cholestyramine ont une réduction moyenne de LDL-C de 20,3% versus 7,7% dans le groupe 

placebo. De plus, il a été observé dans le groupe cholestyramine une réduction significative de 

19% du risque lié au critère de jugement principal, défini par une mort d’origine coronaire 

et/ou un infarctus du myocarde non mortel. Le risque de mort toutes causes a été légèrement 

réduit mais de manière non significative dans le groupe cholestyramine.(64) 

 

5.4.3 Interactions médicamenteuses et effets indésirables 

La cholestyramine a une mauvaise tolérance digestive. En effet, elle entraîne des 

constipations, flatulences, ballonnements, dyspepsies, nausées. Elle augmente le taux de 

triglycérides et peut entraîner un risque de carence en vitamines liposolubles A, D, E, K lors 

des traitements prolongés. 

La cholestyramine par son mode d’action limite l’absorption digestive des autres 

médicaments. Il faut faire particulièrement attention avec les médicaments à marge 

thérapeutique étroite (AVK, digitaliques, hormones thyroïdiennes…) et espacer la prise d’au 

moins 2h. 

 

Les résines chélatrices des sels biliaires sont une alternative possible aux statines en cas 

d’intolérance, ou en supplément si les objectifs ne sont pas atteints. Cependant, la 

cholestyramine est une molécule avec des effets indésirables digestifs relativement fréquents 

qui peuvent poser des problèmes pour la bonne observance du patient. Le colesevelam 

agissant à des doses plus faibles présente moins ce type d’effets mais il n’y a pas d’études du 

bénéfice de cette molécule sur la morbi-mortalité réalisée à ce jour. 

 

5.5 Les fibrates 

Les fibrates ont principalement un effet hypotriglycéridémiant, de fait cette classe n’est pas 

reconnue dans le traitement de l’hypercholestérolémie par les sociétés savantes européennes 

et américaines. Néanmoins, les fibrates sont cités dans les recommandations françaises en 

deuxième ligne dans l’hypercholestérolémie primaire, au même titre que l’ézétimibe et les 

résines chélatrices des acides biliaires. 
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5.5.1 Mécanisme d’action 

Les fibrates sont des molécules se liant et activant les récepteurs nucléaires PPARα qui sont 

impliqués dans la régulation de la transcription de nombreux gènes dont ceux ayant un rôle 

dans le métabolisme du cholestérol. L’activation du récepteur PPARα va entraîner sa liaison 

avec le RXR (activé par son ligand l’acide 9-cis rétinoïque) sous forme d’un hétérodimère qui 

va se lier à des séquences promotrices de gènes PPRE. Cela va induire l’expression de la 

lipoprotéine lipase qui hydrolyse les triglycérides présents dans les chylomicrons et VLDL et 

une diminution de l’apoC-III qui inhibe cette enzyme. L’hétérodimère PPARα-RXR via une 

séquence PPRE augmente également la synthèse des apoprotéines apoA-I et apoA-II entrant 

dans la composition des HDL-C, augmentant ainsi la concentration plasmatique de ces 

particules. L’apoA-I va également capter du cholestérol libre cellulaire pour le ramener vers 

le foie et ainsi favoriser la voie inverse du métabolisme du cholestérol. Les fibrates favorisent 

la formation de grosses particules de LDL-C moins denses ayant une affinité plus importante 

au LDL-R. (65) Les fibrates ont un effet hypotriglycéridémiant important et un effet 

hypocholestérolémiant modéré (les effets sur le LDL sont variables entre les fibrates). 

 

Figure 35 : Mécanisme d’action des fibrates (66) 

 

Les fibrates ont commencé à être commercialisés en France au début des années 80. Il y en a 

actuellement quatre : bézafibrate, ciprofibrate, fénofibrate et gemfibrozil. Ils se présentent 

sous la forme de comprimés ou de gélules avec des doses allant de 67mg à 450mg. Ils sont 
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indiqués dans le traitement de l’hypertriglycéridémie sévère, associée ou non à un faible taux 

de HDL-C, dans l’hyperlipidémie mixte lorsqu’une statine est contre-indiquée ou non tolérée 

ou dans l’hypercholestérolémie primaire lorsqu’une statine est contre-indiquée ou non tolérée. 

Le fénofibrate a une indication supplémentaire dans l’hyperlipidémie mixte chez des patients 

à risque cardiovasculaire élevé, en association à une statine, lorsque les taux de triglycérides 

et HDL-C ne sont pas contrôlés de façon adéquate. 

 

5.5.2 Efficacité 

Les fibrates diminuent les triglycérides d’environ 45%, le cholestérol total et LDL-C de 10 à 

25%, et élève le HDL-C d’environ 15 à 25%. (37) 

L’étude FIELD est une étude randomisée en double-aveugle comparant le fénofibrate à un 

placebo chez 9795 patients diabétiques de type II dont 1/3 avait déjà eu des antécédents 

d’évènements cardiovasculaires. Le fénofibrate a diminué les triglycérides de 22 à 29%, le 

LDL-C de 6 à 12% et a augmenté le HDL-C de 1 à 5%. Cependant, il n’a pas été démontré 

que le fénofibrate a diminué l’incidence de mort d’origine coronaire ou d’infarctus du 

myocarde non mortel. (67) 

L’étude ACCORD a pour but d’évaluer le bénéfice de l’association simvastatine + fénofibrate 

versus la simvastatine seule sur plus de 5000 patients à haut risque cardiovasculaire et ayant 

un diabète de type II, suivis sur plus de 4 ans. Le critère de jugement principal était le premier 

évènement cardiovasculaire défini par un infarctus du myocarde non mortel, AVC non mortel 

ou mort d’origine cardiovasculaire. Il n’y a pas eu de différence significative entre les deux 

groupes en termes d’incidence d’évènements cardiovasculaires fatals, d’infarctus du 

myocarde non mortel et d’AVC non mortel.(68) 

L’étude HHS est un essai clinique randomisé en double-aveugle de 5 ans incluant plus de 

4000 hommes ayant une dyslipidémie primaire (prévention primaire), dont le but est de voir 

l’impact du gemfibrozil sur les taux de HDL-C et non-HDL-C et parallèlement l’impact sur la 

réduction du risque de maladies coronaires. Il a été observé une augmentation du HDL-C et 

une diminution du LDL-C, triglycérides et non-HDL-C dans le groupe gemfibrozil. A 5 ans, il 

est observé une diminution de 14,1 maladies coronaires pour 1000 dans le groupe gemfibrozil 

versus placebo, ce qui représente une diminution d’environ 34% de l’incidence des maladies 
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coronaires. Il n’a pas été observé de différence entre les deux groupes en termes de taux de 

mortalité totale ou taux de cancers.(69) 

L’étude VA-HIT est une étude en double aveugle comparant le gemfibrozil à un placebo sur 

2531 hommes qui ont eu une maladie coronaire (prévention secondaire) et des taux de HDL-

C≤0,4g/L et LDL-C≤1,4g/L. Le critère de jugement primaire était l’incidence d’un infarctus 

du myocarde non mortel ou d’une mort d’origine coronaire. Après 5 ans, le taux moyen de 

HDL-C était 6 fois plus élevé, le taux de triglycérides 31 fois plus faible et le cholestérol total 

4 fois plus faible dans le groupe gemfibrozil par rapport au groupe placebo, mais la réduction 

du taux de LDL-C n’était pas significative. Il a été observé une réduction significative du 

risque relatif de décéder d’une maladie coronaire ou de faire un infarctus du myocarde non 

mortel de 22%. La réduction du risque absolu en lien avec le critère de jugement primaire 

était de 4,4% avec le groupe gemfibrozil versus placebo à 5 ans. Le bénéfice de gemfibrozil 

est apparu après deux ans de traitement. Cette étude suggère que diminuer le taux de 

triglycérides et augmenter celui de HDL-C sans modification du LDL-C réduit le risque de 

décès dû à une maladie coronaire ou de faire un infarctus du myocarde non mortel.  (70) 

 

Figure 36 : Courbes Kaplan Meier montrant la réduction de l’incidence d’évènements liés au 

critère de jugement principal en fonction du temps (étude VA-HIT) 

 

5.5.3 Interactions médicamenteuses et effets indésirables 

Les effets indésirables des fibrates sont des nausées, diarrhées, céphalées, élévation des 

transaminases, lithiase biliaire, myalgies. L’atteinte musculaire est dose-dépendante et peut 
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évoluer en rhabdomyolyse. Il est donc important de surveiller la créatinémie et les 

transaminases à l’instauration du traitement et régulièrement pendant le traitement. 

Il est contre-indiqué d’associer des fibrates entre eux et avec le fénovérine (antispasmodique), 

le répaglinide (antidiabétique) et le bexarotène (anticancéreux) pour le gemfibrozil car ils sont 

susceptibles d’augmenter les taux plasmatiques de ces médicaments, ceci étant dû à une 

inhibition importante des cytochromes hépatiques. Il est déconseillé d’associer les fibrates aux 

statines car cela majore le risque d’atteinte musculaire et il faut faire attention avec les AVK 

car il y a un risque de surdosage.(37) 

 

Les fibrates sont une classe thérapeutique intéressante mais ayant un effet 

hypocholestérolémiant moins marqué que les statines, c’est pourquoi ils sont prescrits 

uniquement en deuxième intention. Le gemfibrozil est le seul ayant montré un bénéfice en 

prévention primaire et secondaire sur la morbi-mortalité cardiovasculaire mais sans effet sur 

la mortalité globale. Le fénofibrate a une indication supplémentaire par rapport aux autres 

fibrates car il est le seul pouvant être associé aux statines. En effet il entraîne moins d’effets 

indésirables musculaires par rapport aux autres molécules de la classe, mais aucun bénéfice 

sur la morbi-mortalité cardiovasculaire de l’association statine/fénofibrate n’a pu être 

démontrée. 

 

Il existe également d’autres traitements que nous ne développerons pas car ce ne sont pas des 

traitements majeurs. Des traitements à base d’acide nicotinique ont été développés 

(Tredaptive®, Pelzont®, Trevaclyn®) et approuvés par l’EMA, mais en raison d’un rapport 

bénéfice-risque défavorable, l’autorisation de mise sur le marché a été suspendue pour ces 

trois traitements. Le mipomersen est un oligonucléotide anti-sens complémentaire de la région 

codante de l’ARNm de l’apolipoprotéine B, bloquant ainsi la production de cette protéine. Il a 

été refusé par l’EMA à cause d’incertitudes concernant la sécurité du produit mais il a été 

approuvé par la FDA dans les hypercholestérolémies familiales homozygote. Le lomitapide 

commercialisé sous le nom Lojuxta® est un inhibiteur de la MTP. Cette protéine présente 

dans le foie et l’intestin permet l’assemblage et la sécrétion des lipoprotéines contenant de 

l’apoB. Elle a été approuvée par la FDA en 2012 et par l’EMA en 2013 dans les 

hypercholestérolémies familiales homozygotes mais n’est actuellement pas commercialisée en 

France car la HAS l’a noté avec une ASMR mineure. En moyenne, il a été observé une 
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réduction du taux de LDL-C de 40% avec le lomitapide. Enfin, la technique utilisée pour les 

formes les plus sévères d’hypercholestérolémies familiales est la LDL-aphérèse. Cette 

technique est une procédure extracorporelle d’épuration des lipides (LDL-C, Lp(a), VLDL) 

similaire au principe de la dialyse rénale. Elle est utilisée principalement pour les patients 

souffrant d’hypercholestérolémie familiales homozygote et ceux atteint 

d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote qui n’atteignent pas leur objectif 

thérapeutique. Une réduction de 60% du taux de LDL-C a été mise en évidence mais cette 

technique est chère et invasive.(36,71) 

 

Malgré les traitements existants, trois populations n’atteignent pas suffisamment leur taux de 

LDL-C cible avec les traitements actuels : 

 76% des patients à haut risque cardiovasculaire n’atteignent pas leur LDL-C cible 

<1,81mmol/L (<70mg/dL)(72) 

  66% des patients intolérants aux statines n’atteignent pas leur LDL-C cible 

≤2,59mmol/L (≤100mg/dL)(73) 

 79% des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote n’atteignent 

pas leur LDL-C cible <2,59mmol/L (<100mg/dL)(74) 
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6. NOUVELLE ALTERNATIVE THERAPEUTIQUE : LES 

INHIBITEURS DE LA PCSK9 

 

Les inhibiteurs de la PCSK9 sont une nouvelle classe thérapeutique approuvée par l’EMA et 

la FDA en 2015 dans le traitement de l’hypercholestérolémie familiale. Ils agissent en 

bloquant une protéine nommée PCSK9 qui est impliquée dans la diminution du recyclage des 

LDL-R à la surface des cellules. Le développement de cette nouvelle classe résulte 

d’observations réalisées chez certains patients. 

 

6.1 Le mode d’action de la protéine PCSK9 

La protéine PCSK9 (proprotéine convertase subtilisine/kexine 9) est une serine protéase codée 

par un gène de 12 exons localisé sur le chromosome 1p32.3. Elle est produite principalement 

par le foie et subit une autocatalysation (auto-clivage du prodomaine) dans le réticulum 

endoplasmique pour arriver à la protéine mature de 62kDa qui est sécrétée dans le sang. Après 

clivage, le prodomaine reste lié à la protéine et empêche ainsi tout accès au site catalytique. 

La PCSK9 apparaît comme une « enzyme bâillonnée », bien qu’il semble que certains petits 

peptides puissent interagir avec le site catalytique. La seule activité biologique reconnue de la 

PCSK9 actuellement est son implication dans le métabolisme du cholestérol. En effet, elle 

permet la régulation du nombre de LDL-R à la surface des hépatocytes qui vont capter le 

LDL-C dans la voie endogène du métabolisme du cholestérol. Le domaine catalytique de la 

PCSK9 interagit avec le domaine extracellulaire sur la séquence EGF-A du LDL-R. La 

PCSK9 agit comme une protéine chaperonne car elle forme un complexe avec le LDL-R en le 

bloquant dans une conformation ouverte. Le complexe va être endocyté dans les hépatocytes 

via une vésicule de clathrine, et dégradé par les lysosomes. Le récepteur n’étant plus dans une 

conformation fermée, il ne peut plus être recyclé normalement vers la membrane pour capter 

d’autres particules de LDL-C et ainsi réduire le taux de cholestérol plasmatique. Il est à noter 

que la synthèse de la PCSK9 est régulée de la même manière que les LDL-R, par le taux de 

cholestérol intracellulaire via le facteur de transcription SREBP2. Par conséquent, l’utilisation 

de statines augmente le nombre de LDL-R mais également les taux de PCSK9. Inhiber la 

PCSK9 permettrait donc de potentialiser l’effet de la statine.(75,76)  
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Figure 37 : Le rôle de PCSK9 dans la régulation des LDL-R (77) 

  

Figure 38 : Structure du LDL-R et de la PCSK9 et de leurs domaines d’interaction(78,79) 

 

La PCSK9 module également l’expression des LDL-R dans le tissu adipeux, les poumons, les 

reins et l’intestin, tandis qu’il semblerait qu’elle n’agisse pas sur les LDL-R des glandes 

surrénales ou sur certaines parties du cerveau.(76) Cependant, la PCSK9 ne semble pas 

essentielle pour les autres organes car aucune différence n’a été observée sur le 

développement, le fonctionnement normal et la fertilité. (80) 

La PCSK9 agissant après avoir été sécrétée dans le plasma, la question se pose du dosage 

plasmatique de la PCSK9 comme nouveau témoin biologique. Cependant, aucun seuil n’a été 

défini car la fourchette est trop large et trop fluctuante (quelques dizaines à centaines de 

ng/mL). De plus, l’expression et le taux de PCSK9 est diminué par le jeûne et elle a un 



 

83 

 

rythme diurne parallèle à la biosynthèse endogène du cholestérol ce qui complique le dosage. 

Enfin, il semble qu’à l’âge adulte le taux de PCSK9 est plus élevé chez les femmes que chez 

les hommes. 

 

6.2 La découverte de la protéine PCSK9 

La PCSK9 a été découverte en 2003 par des chercheurs travaillant sur les proprotéines 

convertases. Elle était originellement appelée NARC-1 (Neural apoptosis-regulated 

convertase 1) et a été identifiée dans divers tissus tels que le foie, le rein, l’intestin et le 

cerveau. De plus, le gène codant pour cette protéine a été localisé sur le chromosome humain 

numéro 1, particulièrement proche d’un locus majeur responsable d’hypercholestérolémie 

autosomique dominante.(81)  

La même année, Abifadel et al ont identifié deux mutations faux-sens
6
 type « gain-de-

fonction »
7
 du gène codant pour la PSCK9 responsables d’une hypercholestérolémie 

autosomique dominante dans plusieurs familles françaises. Cette découverte a permis de 

souligner le lien entre la PCSK9 et l’homéostasie du cholestérol et de découvrir un troisième 

gène associé à une ADH après celui codant pour le LDL-R et l’apoB.(82)  

En 2004, des expériences effectuées sur des souris ont montré que la surexpression de la 

PCSK9 diminuait le taux de LDL-R à la surface des hépatocytes sans impacter la synthèse de 

ces récepteurs (taux d’ARNm normal). Les souris surexprimant la PCSK9 avaient un taux de 

cholestérol total plasmatique doublé, dû à une augmentation du LDL-C et un taux de non-

HDL-C quintuplé. Le phénotype des souris surexprimant la PCSK9 était quasiment similaire à 

celui des souris KO
8
 pour le gène codant pour le LDL-R.(83)  

A l’inverse, en 2005, d’autres expériences sur des souris KO pour le gène codant de la PCSK9 

ont montré une augmentation de LDL-R à la surface des hépatocytes sans modification du 

taux d’ARNm et une réduction de 48% du cholestérol plasmatique par rapport au type 

sauvage, sans modifications du taux de triglycérides. L’inactivation du gène de la PCSK9 

associé à une augmentation du nombre de LDL-R et une diminution des taux plasmatiques de 

cholestérol souligne l’intérêt de l’inhibition de cette protéine. De plus, il a été observé chez 

des souris sous lovastatine une augmentation de la synthèse d’ARNm de LDL-R mais 

                                       
6
 Les mutations faux-sens sont la conséquence d’une modification d’une base nucléotidique entrainant la 

modification du codon et donc de l’acide aminé correspondant. 

7
 Les mutations gain-de-fonction confèrent une activité augmentée à la protéine mutée. 

8
 Les souris KO (knock-out) sont des souris génétiquement modifiées dans lesquelles un ou des gènes ont été 

inactivés. 
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également d’ARNm de PCSK9, via SREBP-2. Cela montre également l’intérêt de 

l’association d’un inhibiteur de la PCSK9 aux statines pour potentialiser leur effet 

hypocholestérolémiant.(84)  

La même année, Cohen et al ont identifié deux mutations non-sens
9
 type « perte de 

fonction »
10

 chez 2% de la population afro-américaine entrainant une diminution de 40% des 

taux circulants de LDL-C et une mutation faux-sens retrouvée dans la population euro-

américaine entrainant une diminution de 21% des taux de LDL-C circulants.(85) Cette étude a 

permis de montrer que des taux élevés de PCSK9 sont associés à un taux élevé de LDL-C 

plasmatique tandis que des taux faibles de PCSK9 sont associés à des taux faibles de LDL-C 

circulants.  

Dans une autre étude de 2006, Cohen et al ont étudié l’impact de ces mutations « perte-de-

fonction » sur l’incidence de maladies coronariennes (maladies coronariennes mortelles, 

infarctus du myocarde, revascularisation coronaire). Les deux mutations non-sens réduisant le 

LDL-C de 28% et la mutation faux-sens réduisant le LDL-C de 15% étaient associées à une 

réduction du risque de maladies coronariennes de 88% et 47% respectivement, sur une 

période de 15 ans. En conclusion, les mutations de la PCSK9 entrainant une réduction du taux 

de LDL-C plasmatique sont associées à une protection contre les maladies coronaires. (86)  

 En résumé, les mutations de la PCSK9 type « gain-de-fonction » augmentent le taux 

ou l’affinité de la PCSK9 pour le LDL-R, entraînant une dégradation plus importante 

des récepteurs et donc augmentant le taux de LDL-C circulant. Ces mutations sont 

associées à un risque cardiovasculaire important. 

 Les mutations de la PCSK9 type « perte-de-fonction » diminuent le taux de PCSK9 ou 

l’affinité de la PCSK9 pour le LDL-R, il y a donc plus de LDL-R à la surface des 

hépatocytes pour capter le cholestérol et ainsi un risque cardiovasculaire moins 

important. 

 

                                       
9
 Les mutations non-sens sont la conséquence d’une modification d’une base nucléotidique résultant en la 

formation d’un codon stop (UAA, UAG, UGA). La séquence protéique ne sera donc pas lue entièrement ce qui 

va réduire ou annuler l’activité de la protéine synthétisée. 

10
 Les mutations perte-de-fonction confèrent une activité diminuée ou nulle à la protéine mutée. 
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Figure 39 : Chronologie des étapes importantes de la découverte de la PCSK9 et du 

développement de traitements inhibiteurs(87) 

 

6.3 Identification d’une cible thérapeutique : développement des inhibiteurs de la 

PCSK9 

L’observation d’une mutation « perte de fonction » a conduit à l’idée de développer un 

traitement qui inhibe l’action de la PCSK9. Différentes techniques d’inhibition de cette 

protéine ont été développées (75):  

 Utilisation de peptides mimétiques mimant le domaine EGFA des LDL-R. 

 

 Inhibition de la synthèse de la protéine via la technique de silençage génique par des 

oligonuclétoides antisens ou des siARN qui vont interférer avec les ARNm cibles et 

ainsi moduler l’expression des gènes correspondants. 

Un oligonucléotide antisens complémentaire de l’ARNm de gène PCSK9 murin a été 

administré chez des souris pendant 6 semaines. Il a été observé une réduction de 92% 

du taux d’ARNm PCSK9 ainsi qu’une diminution du cholestérol total et du LDL-C de 

53% et 38% respectivement. Le nombre de LDL-R a doublé.(88) 

L’administration de siARN incorporé dans des nanoparticules lipidiques et administré 

en intra-veineuse chez des souris et des rats a entraîné une réduction de 50 à 70% du 

taux d’ARNm PCSK9, associé à une réduction de 60% du cholestérol plasmatique. Le 

même siARN administré chez des singes a montré une réduction de 50% du taux de 

LDL-C dès 48h post-administration. Cette réduction a été maintenue pendant 21 jours. 

Il a été observé une réduction spécifique et durable du taux de LDL-C, apoB et 

PCSK9 mais pas d’effet sur les triglycérides ou le HDL-C.(89) 
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 Inhibition de la protéine circulante via un anticorps monoclonal (épitope 

reconnaissant le domaine catalytique de la PCSK9 qui interagit avec le LDL-R).  

Les anticorps monoclonaux sont la technologie la plus avancée, ils peuvent cibler le 

domaine catalytique de la PCSK9, le domaine d’interaction PCSK9-EGFA ou mimer 

la séquence EGFA. 

 

 

Figure 40 : Principe de l’inhibition de la PCSK9 par un anticorps monoclonal (exemple avec 

Praluent®)(90) 

 

Une réduction de 64% de LDL-C dès trois jours post-injection a été observée chez des 

singes hypercholestérolémiques, ayant reçu un anticorps anti-PCSK9. Le retour à la 

valeur de base s’est effectué en deux à trois semaines. Ceci est cohérent avec une autre 

observation : une réduction de 43% du LDL-C au 5
ème

 jour a été constatée chez des 

singes sous hautes doses de statines (50mg/kg/j simvastatine) et 65% de réduction 

supplémentaire lorsqu’un anticorps anti-PCSK9 était associé à la simvastatine. Le taux 

de LDL-C est revenu à sa valeur de base au bout de deux semaines. (91) 

Chan et al ont testé in vitro un anticorps anti-PCSK9 se liant à un épitope adjacent au 

domaine d’interaction avec le LDL-R. En effet, l’anticorps se lie au domaine 

catalytique de la PCSK9 via sa chaîne lourde en faisant des liaisons hydrogènes et 

hydrophobes et interagit avec des résidus du domaine catalytique et du pro-domaine. Il 
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semble que le complexe Ac anti-PCSK9/PCSK9 empêche la liaison de la PCSK9 au 

LDL-R car leurs sites de liaison sont adjacents, ce qui entraine une impossibilité 

stérique à leur liaison simultanée. Cette inhibition de la liaison PCSK9-LDL-R a 

résulté en l’atténuation de la diminution du nombre de LDL-R à la surface des 

hépatocytes et en une diminution du LDL-C plasmatique. L’administration de cet 

anticorps anti-PCSK9 chez des souris a entraîné le doublement du nombre de 

récepteurs sur les hépatocytes et une diminution de 36% du LDL-C plasmatique. Ceci 

est cohérent avec l’observation faite sur des souris KO pour le LDL-R où 

l’administration d’anticorps anti-PCSK9 n’a pas entraîné de modifications du taux de 

cholestérol plasmatique. Lorsque deux doses d’anticorps ont été testées, la diminution 

plus importante du cholestérol total dans le groupe ayant la dose la plus élevée a été 

significative au bout de 3 jours après l’administration 

Chez les singes cynomolgus traité par l’anticorps anti-PCSK9, il a été observé : 

 une diminution significative du cholestérol total plasmatique dès 3 jours après 

l’injection avec un taux maximal de réduction de 48% au 10
ème

 jour versus 

une augmentation du cholestérol de 5% chez les singes contrôles (Figure 40 

A).  

 une diminution significative de LDL-C a été constatée dès 8h après l’injection 

sous-cutanée avec une diminution maximale au 10
ème

 jour de 80% versus une 

augmentation de 17% chez les singes contrôles (Figure 40 B). 

  une diminution mineure de HDL-C significative à partir du 3
ème

 jour (Figure 

40 C).  

 aucune modification du taux de triglycérides.  

 le taux de PCSK9 circulantes était inférieur à 3% dès 15 minutes après 

l’injection grâce à l’effet direct neutralisant de l’anticorps. (92) 
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Figure 41 : Résultats de l’administration d’un anticorps anti-PCSK9 versus un anticorps 

placebo sur les taux de cholestérol total, LDL-C, HDL-C et PCSK9 au cours du temps, chez 

des singes cynomolgus 

 

Bien que plusieurs types d’inhibiteurs de la PCSK9 sont en développement clinique tels que 

les vaccins anti-PCSK9 (AFFIRIS), les ARN interférents (Alnylam Pharmaceuticals) et les 

petites molécules inhibitrices orales (Pfizer, Serometrix), les anticorps monoclonaux sont 

actuellement la technologie la plus avancée et la mieux connue. En effet, les inhibiteurs de la 

PCSK9 actuellement commercialisés sont des anticorps monoclonaux humains.(93) Nous 

détaillerons plus précisément cette technologie et les avantages et inconvénients qu’elle 

confère. 

Les anticorps sont des immunoglobulines naturellement produites par les lymphocytes B du 

corps humain qui reconnaissent des antigènes (par un épitope) et sont à l’origine d’une 

réponse immunitaire afin de détruire les éléments du « non-soi ». Ils sont composés d’un 

fragment (Fab) spécifique d’un épitope donné et d’un fragment (Fc) responsable de 

l’activation des voies de l’immunité. La technique historique de production des anticorps 

monoclonaux via des hybridomes a été mise au point par Köhler et Milstein en 1975 et les 
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anticorps monoclonaux ont été utilisés pour la première fois en thérapeutique en 1986. Ils sont 

issus d’un seul clone de plasmocyte et sont par conséquent identiques. Ils sont maintenant 

produits par différentes techniques : phage display, souris génétiquement modifiées… Ils ont 

d’abord été développés à partir de souris ce qui posa un problème d’immunogénicité 

(développement d’anticorps humains anti-anticorps de la souris). Au fur et à mesure du temps, 

ils ont été améliorés et humanisés et aujourd’hui des anticorps 100% humain sont 

commercialisés (4
ème

 génération d’anticorps). (94,95) 

Les avantages de ces anticorps monoclonaux sont divers :  

 Action directe neutralisante. 

 Spécificité. 

 Affinité élevée pour la cible. 

 Fréquence plus faible d’injection du traitement. 

 Moins d’interactions avec le métabolisme hépatique humain. En effet, les anticorps 

monoclonaux sont administrés par voie parentérale (intraveineuse, sous-cutanée, 

intramusculaire) car ce sont des molécules trop grandes pour passer la barrière 

intestinale et trop fragiles.  

 

 

Figure 42 : Structure d’un anticorps et types d’anticorps monoclonaux et exemples(96) 

 

Actuellement, une trentaine d’anticorps monoclonaux sont présents sur le marché mais la 

majorité est dirigée contre les maladies auto-immunes dans les domaines de la rhumatologie 

et de la cancérologie. Du fait de leurs avantages très intéressants, environ 500 anticorps 
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monoclonaux sont en développement clinique. Ils sont déjà depuis quelques années une 

majorité dans le top 10 des meilleures ventes de médicaments dans le monde. (97) Mis à part 

le REOPRO® abciximab (qui prévient la formation de caillots lors d’une intervention 

coronarienne percutanée ou sont prescrits en prévention chez les patients avec un angor 

instable réfractaire en prévision d’une telle intervention) les spécialistes du domaine 

cardiovasculaire n’ont pas l’habitude en pratique d’utiliser des anticorps monoclonaux. 

Les inhibiteurs de la PCSK9 sont donc une nouvelle classe thérapeutique innovante 

disponible dans l’arsenal thérapeutique du traitement de l’hypercholestérolémie. 

 

 

 

Figure 43 : Cibles thérapeutiques  des différents hypocholestérolémiants (2/2)(98) 

 

6.4 Les inhibiteurs de la PCSK9 actuellement sur le marché 

 

6.4.1  PRALUENT® Alirocumab 

PRALUENT® est issu d’une collaboration établie en 2007 entre la firme pharmaceutique 

française Sanofi et l’entreprise biotechnologique américaine Regeneron Pharmaceuticals. Elle 
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prévoit sur 10 ans le co-dévéloppement de différents anticorps monoclonaux, utilisant la 

technique de production VelocImmune® de Regeneron et l’expertise commerciale de Sanofi.  

PRALUENT® (alirocumab) est un anticorps monoclonal humain inhibiteur de la PCSK9. Il a 

été approuvé par la FDA en juillet 2015 et l’EMA en septembre 2015, chez les adultes 

souffrant d’une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non-familiale) ou 

d’une dyslipidémie mixte, en plus d’un régime diététique : 

 soit en association avec une statine seule ou avec une statine associée à un autre 

hypolipémiant chez les patients n’atteignant pas leur LDL-C cible à la dose maximale 

tolérée de statines.  

 soit seul ou en association avec un autre hypolipémiant chez les patients intolérants 

aux statines ou chez qui la statine est contre-indiquée. 

PRALUENT® est disponible en seringue ou stylo pré-rempli à usage unique de 1mL (voie 

sous-cutanée) sous forme de trois doses : 75mg ou 150mg une fois toutes les deux semaines 

ou 300mg une fois par mois (2 injections consécutives de 150mg sur deux sites d’injection 

différents tels que la cuisse, l’abdomen ou le haut du bras). Les doses communément 

instaurées sont soit 75mg toutes les deux semaines soit 300mg toutes les quatre semaines. Les 

paramètres lipidiques sont évalués 4 à 8 semaines après l’instauration du traitement afin 

d’évaluer si l’objectif thérapeutique est atteint. S’il n’est pas atteint, il est possible de faire un 

ajustement posologique en augmentant la dose à 150mg toutes les deux semaines. Cependant 

si une réduction de plus de 60% de LDL-C est nécessaire dès le départ, le traitement peut 

directement être instauré à la dose de 150mg toutes les deux semaines. PRALUENT® ne doit 

pas être administré chez des personnes ayant moins de 18 ans et les données sont limitées 

pour la classe d’âge ≥75 ans, néanmoins aucune différence significative sur l’efficacité ou la 

sécurité n’a été démontrée. (99,100) 

L’efficacité et la sécurité de PRALUENT® ont été établies lors d’un vaste programme 

d’essais cliniques nommé ODYSSEY réalisé sur plus de 23 500 patients. (Figure 44) 

 PRALUENT® a un bon profil de sécurité. En effet, les effets indésirables les plus 

fréquemment retrouvés sont des réactions au niveau du site de l’injection 

(érythème/rougeur, démangeaisons, gonflements, douleur/sensibilité), des symptômes 

au niveau des voies respiratoires supérieures (douleurs oropharyngées, rhinorrhées, 

éternuements) et des prurits. L’effet indésirable induisant le plus souvent un arrêt du 
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traitement est les réactions au site d’injection. Le profil de sécurité est similaire entre 

les deux doses de 75mg et 150mg. Il a été observé un taux de réactions au niveau du 

site de l’injection légèrement supérieur pour la dose de 300mg toutes les quatre 

semaines. Aucune interaction pharmacologique n’a été mise en évidence ni aucune 

action hépatique au niveau des cytochromes. PRALUENT® étant un IgG1, il y a un 

risque d’apparition d’anticorps anti-PRALUENT®. Ces anticorps ont été détectés 

après l’instauration du traitement dans certains patients, cependant la majorité avait 

des taux faibles et transitoires d’anticorps sans activité neutralisante. Il n’a pas été mis 

en avant de corrélation entre ces anticorps anti-PRALUENT® et l’efficacité, la 

sécurité ou la durée d’exposition de PRALUENT®. 

 

 Le programme d’essais cliniques ODYSSEY a été réalisé sur différentes 

populations telles que les personnes atteintes d’hypercholestérolémie familiale 

hétérozygote, les personnes à risque cardiovasculaire modéré, les personnes à 

haut risque et très haut risque cardiovasculaire (majorité des individus évalués) 

et les personnes intolérantes aux statines. Certains de ces patients ont eu des 

évènements cardiovasculaires documentés antérieurs à leur inclusion dans ces essais, 

c’est pourquoi PRALUENT® a pu être évalué en prévention primaire et en prévention 

secondaire. Lors de ces essais, PRALUENT® a été testé en monothérapie ou en 

association avec des statines à la dose maximale tolérée. L’efficacité de 

PRALUENT® a été comparée soit à un placebo soit à l’ézétimibe. Le critère 

d’efficacité était le pourcentage moyen de réduction du taux de LDL-C entre la valeur 

de base et celle à 24 semaines versus placebo ou ézétimibe. Toutes les études ont été 

positives. Il a été observé en général une réduction du LDL-C, cholestérol total, non-

HDL-C, triglycérides, Lp(a), apoB et une augmentation du HDL-C et apoA-I. La 

réduction de LDL-C est constante quel que soit la statine ou la dose utilisée. L’effet 

hypolipémiant est observé dès 15 jours après administration de la première dose et 

l’effet maximal au bout de 4 semaines. 

 COMBO II  est une étude multicentrique en double aveugle de 707 

personnes à haut risque cardiovasculaire recevant en plus d’une statine à la 

dose maximale tolérée soit PRALUENT® 75mg/2 semaines soit ézétimibe 

10g/jour. A la semaine 12, 77,2% des patients sous PRALUENT® avait un 

LDL-C<0,7g/L contre 46,2% avec ézétimibe. Les patients n’ayant pas 

atteint leur objectif ont eu une augmentation posologique à la dose de 
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150mg/2 semaines. A la semaine 24, une réduction de LDL-C de 50,7% 

était observée dans le bras alirocumab versus 20,7% dans le bras 

ézétimibe. Une réduction de 10,5% supplémentaire de LDL-C a été 

observée à la semaine 24 chez les patients ayant eu l’augmentation 

posologique d’alirocumab à la semaine 12. 

 LONG TERM est une étude randomisée, multicentrique, en double 

aveugle réalisée sur 2 100 personnes à haut risque cardiovasculaire associé 

à une hypercholestérolémie n’atteignant pas leur LDL-C cible. A la 

semaine 24, une réduction de 61% du LDL-C par rapport à la valeur 

de base a été observée chez les patients sous PRALUENT® 150mg/2 

semaines versus une augmentation de 0,8% du LDL-C dans le groupe 

placebo. 

 ALTERNATIVE est une étude effectuée chez des personnes intolérantes 

aux statines (syndromes musculo-squelettiques avec au moins 2 statines) et 

ayant un risque cardiovasculaire modéré, élevé ou très élevé. A la semaine 

12, 34,9% des personnes ont atteint un LDL-C<0,7g/L versus 0% pour le 

groupe ézétimibe. A la semaine 24, une réduction de 45% de LDL-C a 

été observée chez les patients sous PRALUENT® 75mg ou 150mg/2 

semaines versus 14,6% dans le groupe ézétimibe. 

 MONO est une étude réalisée sur 103 patients ayant une 

hypercholestérolémie primaire associée à un risque cardiovasculaire 

modéré et ne prenant pas de traitement hypolipémiant avant leur inclusion 

dans l’étude. Le but est d’évaluer la réduction du LDL-C chez ces patients 

prenant soit PRALUENT® en monothérapie soit ézétimibe. A la semaine 

12, 57,7% des patients sous PRALUENT® avaient un taux de LDL-

C<0,7g/L versus 0% dans le groupe ézétimibe. A la semaine 24, une 

réduction de 47,2% a été constatée dans le groupe alirocumab versus 

15,6% dans le groupe ézétimibe. 

Malgré les données d’efficacité mise en avant sur la réduction du taux de LDL-C, l’effet de 

PRALUENT® sur la morbi-mortalité cardiovasculaire n’a pas encore été établi. L’étude 

ODYSSEY OUTCOMES est en cours et les résultats sont attendus pour 2018. Cette étude est 

réalisée sur 18 000 patients à haut risque cardiovasculaire, ayant eu un évènement coronarien 

aigue récent et n’atteignant pas leur LDL-C cible à la dose de statine maximale tolérée. 
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L’objectif est d’évaluer le risque chez ces patients de faire à nouveau un évènement 

cardiovasculaire (mort due à une maladie coronaire, infarctus du myocarde non fatal, AVC 

fatal et non fatal, angor instable requérant une hospitalisation). 

 

 

Figure 44 : Programme des essais cliniques de phase III ODYSSEY (87) 

 

6.4.2 REPATHA® Evolocumab 

REPATHA® (evolocumab) d’Amgen est également un anticorps monoclonal humain 

inhibiteur de la PCSK9. Il est le concurrent direct de PRALUENT® car il a été approuvé par 

l’EMA en juillet 2015 et par la FDA en août 2015 pour les indications suivantes :  

 Hypercholestérolémie familiale homozygote, chez les adultes et les adolescents à 

partir de 12 ans en association à un autre hypolipémiant. 

 Hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non-familiale) ou 

dyslipidémie mixte, en plus d’un régime diététique : 

 soit en association avec une statine seule ou une statine et un autre 

hypolipémiant chez les patients n’atteignant pas leur LDL-C cible à la dose 

maximale  tolérée de statines. 

 soit seul ou en association avec un autre hypolipémiant chez les patients 

intolérants aux statines ou chez qui la statine est contre-indiquée. 

REPATHA® est administré en sous-cutané par une seringue pré-remplie ou un stylo pré-

rempli de solution de 1mL à la dose de 140mg une fois toutes les deux semaines ou 420mg 

une fois par mois (3 administrations consécutives de stylo ou seringue de 140mg dans un délai 

de 30min). Ces deux doses à ces fréquences d’administration sont cliniquement 
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équivalentes en termes de réduction moyenne du taux de LDL-C. Il est toutefois possible 

d’administrer une dose de 420mg une fois toutes les deux semaines dans le cas des 

hypercholestérolémies familiales homozygote dont la réponse clinique n’est pas significative 

au bout de 12 semaines de traitement à la dose normale de 420mg une fois par mois. Il est à 

noter que depuis juillet 2016, la FDA a également autorisé un autre dispositif d’administration 

de la dose de 420mg en une cartouche pré-remplie de solution à insérer dans une mini pompe 

automatique, adhérant au corps et dispensant la dose en 9 minutes .(101,102) 

L’efficacité et la sécurité de REPATHA® ont été démontrées lors d’un programme de phase 

III nommé PROFICIO composé de 22 études cliniques et étudiées sur 35 000 patients. (Figure 

45) 

 Aucune interaction médicamenteuse n’a été mise en évidence avec REPATHA® et les 

effets indésirables les plus communément retrouvés aux doses recommandées sont des 

rhinopharyngites, infection des voies respiratoires supérieures, dorsalgies, arthralgies, 

grippe, nausées, éruption cutanée et réactions au site d’injection (érythème, douleur, 

ecchymose). La présence d’anticorps anti-evolocumab a été constatée chez 0,1% des 

patients mais ces derniers n’avaient pas d’activité neutralisante. Ces anticorps n’ont 

pas d’impact sur le profil pharmacocinétique la réponse clinique et la sécurité de 

REPATHA®. 

 

 REPATHA® a été évalué sur des patients hypercholestérolémiques dont certains 

atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote ou hétérozygote, sur des 

patients ayant une dyslipidémie mixte, intolérants aux statines ou encore ayant 

des antécédents d’évènements cardiovasculaires documentés. Evolocumab a été 

administré soit en monothérapie soit en association aux statines et a été comparé 

soit à un placebo soit à l’ézétimibe. L’administration de REPATHA® a entraîné une 

réduction des taux de PCSK9 non liée, LDL-C, cholestérol total, apoB, non-HDL-C, 

du rapport apoB/apoA1, VLDL-C, triglycérides, Lp(a), du rapport cholestérol 

total/HDL-C et une augmentation des taux de HDL-C et apoA-I. Il a été observé une 

réduction moyenne du taux de LDL-C d’environ 52 à 72% (moyenne des semaines 

10 et 12 post-injection) par rapport à la valeur initiale que ce soit avec une dose de 

140mg une fois toutes les deux semaines ou 420mg une fois par mois. Dans le cas des 

patients atteints d’une hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte, 80 à 

85% des patients traités par l’une ou l’autre dose ont atteint une réduction 
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moyenne du taux de LDL-C≥50%. 99% ont atteint un taux de LDL-C<1g/L et 

95% ont atteints un taux<0,7g/L. 

 GAUSS-2 est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle 

versus ézétimibe réalisée sur 307 patients intolérants aux statines. La 

différence moyenne de réduction du LDL-C entre evolocumab et ézétimibe 

est de 38% et 39% pour les doses de 140mg/2 semaines et 420mg/4 

semaines respectivement (moyenne des semaines 10 et 12). 

 MENDEL-2 est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle 

versus ézétimibe réalisée sur 614 patients atteints d’hypercholestérolémie 

primaire ou de dyslipidémie mixte. La différence moyenne de réduction du 

LDL-C entre evolocumab et ézétimibe est de 40% et 41% pour les doses de 

140mg/2 semaines et 420mg/4 semaines respectivement (moyenne des 

semaines 10 et 12). 

 TESLA est une étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, 

versus placebo réalisée sur 49 patients atteints d’une hypercholestérolémie 

familiale homozygote âgés de 12 à 65ans et ayant déjà un traitement 

hypolipémiant. La différence moyenne de réduction du LDL-C entre 

evolocumab et le placebo est de 32% pour la dose de 420mg/1 mois. 

 RUTHERFORD-2 est une étude multicentrique, randomisée, en double 

aveugle versus placebo réalisée sur 329 patients atteints 

d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote traitée par un 

hypolipémiant. La différence moyenne de réduction du LDL-C entre 

evolocumab et placebo est de 61% et 66% pour les doses de 140mg/2 

semaines et 420mg/4 semaines respectivement (moyenne des semaines 10 

et 12). 

 GLAGOV est une étude d’imagerie vasculaire réalisée sur 970 patients 

ayant une maladie coronaire, un taux de LDL-C élevé, un traitement 

chronique par statine et une indication clinique pour l’angiographie 

coronaire. Les patients ont reçu soit REPATHA® 420mg/4semaines soit un 

placebo. Le critère de jugement principal est la modification du volume de 

la plaque athérosclérotique mesuré par des ultrasons intravasculaires. Il a 

été constaté une réduction du pourcentage du volume de la plaque à 78 

semaines de 0,95% dans le groupe evolocumab et une augmentation 0,05% 

dans le groupe placebo. Le volume total de la plaque a diminué de 0,9mm³ 
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dans le groupe placebo et de 5,8mm³ dans le groupe evolocumab. Il a 

également été observé une régression de la plaque chez 64,3% patients du 

groupe evolocumab contre 47,3% patients du groupe placebo. (103) 

L’étude FOURIER a pour objectif d’évaluer l’impact de REPATHA® sur le risque 

d’apparition d’un nouvel évènement cardiovasculaire chez 27 500 patients à haut risque 

cardiovasculaire ayant des antécédents d’évènements cardiovasculaires documentés (LDL-

C≥0,7g/L ou non-HDL-C≥1,0g/L) et sous statines. Les patients ont été suivis pendant 5 ans. 

Le critère de jugement principal est la durée d’apparition d’une mort d’origine 

cardiovasculaire, d’un infarctus du myocarde, d’une hospitalisation pour un angor instable, 

d’un AVC ou d’une revascularisation coronaire. Les résultats détaillés de l’étude ne sont pas 

encore connus – ils sont attendus pour le 17 Mars 2017 – cependant, Amgen a annoncé début 

février 2017 que REPATHA® réduit significativement le risque d’évènements 

cardiovasculaires. (104) 
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Figure 45 : Programme des essais cliniques de phase III PROFICIO(105) 

 

6.4.3 Bococizumab 

Bococizumab de Pfizer était également un anticorps monoclonal humain inhibant la PCSK9. 

Il était en phase III de développement clinique, lorsque le 1
er

 novembre 2016 Pfizer a annoncé 
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l’arrêt du programme de développement clinique car « les données cliniques actuellement 

disponibles pour bococizumab, associés à l’évolution des traitements et au marché des 

hypolipémiants, indiquent qu’il est peu probable que bococizumab apporte une valeur ajoutée 

aux patients, médecins et actionnaires ». Ce programme d’essais cliniques de phase III 

nommé SPIRE, incluait plus de 32 000 patients et était composé de 6 études portant sur la 

diminution du taux de cholestérol (SPIRE-SI, SPIRE-AI, SPIRE-HR, SPIRE-FH, SPIRE-LL, 

SPIRE-LDL) et 2 études portant sur la réduction des évènements cardiovasculaires (SPIRE-1 

et SPIRE-2).(106) 

Bien que Praluent® et Repatha® aient été approuvés par l’EMA et la FDA, certaines 

problématiques demeurent concernant les produits et la classe, à l’image de l’arrêt surprise en 

phase III de Bococizumab de Pfizer. 

 

6.5 Les problématiques des inhibiteurs de la PCSK9 

Les inhibiteurs de la PCSK9 sont un succès de la recherche translationnelle : de l’observation 

et identification d’un gène muté dans certaines populations au développement et à la 

commercialisation d’un médicament en l’espace de 12 ans seulement. Malgré les bons 

résultats observés en termes d’efficacité, plusieurs inconnues demeurent, cela a conduit les 

autorités compétentes françaises à rendre un avis plutôt négatif sur cette classe thérapeutique. 

En effet, la HAS a déclaré que l’intérêt clinique de Praluent® et Repatha® dans les 

hypercholestérolémies primaires (hétérozygote familiales et non familiales) ou les 

dyslipidémies mixtes était insuffisant (SMR insuffisant). Par conséquent, ils ont rendu un avis 

défavorable au remboursement en pharmacie de ville et à l’hôpital de ces deux spécialités 

pour cette indication. REPATHA® a néanmoins été reconnu comme apportant un progrès 

thérapeutique mineur dans les hypercholestérolémies familiales homozygote (SMR important 

mais ASMR IV mineure). La HAS est donc favorable au remboursement de cette spécialité 

uniquement pour cette indication précise. Les interrogations principales de la HAS concernent 

l’efficacité de ces produits car elle a été établie uniquement sur des critères biologiques et non 

pas sur la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire (l’essai clinique pour 

PRALUENT® est en cours et les résultats détaillés de REPATHA® n’ont pas encore été 

communiqués). Il existe également des incertitudes à long terme concernant l’observance et la 

sécurité du produit, notamment sur les fonctions neurocognitives, le développement 

d’anticorps dirigé contre le produit, la tolérance hépatique et le risque de diabète. Enfin, peu 

de patients de plus de 75 ans ont été inclus dans les essais cliniques des deux médicaments, 
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l’efficacité et la tolérance n’est donc pas établie dans cette population, alors que l’on sait que 

le risque cardiovasculaire augmente avec l’âge et que cette population pourrait bénéficier 

particulièrement de ces traitements.(107,108) 

 

FORCES 

 Diminution importante du LDL-C 

(environ 60% de réduction) 

 Réduction potentielle importante des 

évènements cardiovasculaires 

 Mode d’action différent des statines : 

potentialisation de l’effet 

hypocholestérolémiant et pas d’effets 

indésirables musculaires 

 Approuvé par FDA et EMA 

 Bien toléré 

FAIBLESSES 

 Prix élevé 

 Effets indésirables potentiels: 

neurocognitifs, immunogénicité, risque de 

diabète 

 Injection sous-cutané : problème 

d’observance ? 

 Pas de résultats de morbi-mortalité 

cardiovasculaire officiels 

 Effet à long terme 

OPPORTUNITES 

 Maladies cardiovasculaires sont la 1
ère

 

cause de décès dans le monde 

 Population potentielle très importante 

 Besoin non satisfait observé sur trois 

populations : patients avec 

hypercholestérolémie familiale 

hétérozygote,  intolérants aux statines, 

patients à haut risque cardiovasculaire 

MENACES 

 Marché saturé 

 Remboursement 

 Arrêt en phase III de Bococizumab de 

Pfizer 

 Sous-diagnostic des 

hypercholestérolémies familiales 

 Pas l’habitude d’utiliser des anticorps 

monoclonaux en cardiologie 

 Climat ambiant « cholestérol-sceptique » 

Tableau 10 : Analyse SWOT des inhibiteurs de la PCSK9 

 

Comme nous pouvons le voir dans le tableau 10, il existe actuellement plusieurs faiblesses et 

menaces qui pèsent sur la classe des inhibiteurs de la PCSK9. En effet, des inconnues 

demeurent quant aux effets sur la sécurité à long terme et sur l’observance des patients, due à 

des injections sous-cutanés répétées pour traiter un facteur de risque. Dans les pays où les 
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inhibiteurs de la PCSK9 sont commercialisés, le climat ambiant « cholestérol-sceptique », 

l’inhabitude des cardiologues à utiliser des anticorps monoclonaux et le sous-diagnostic des 

hypercholestérolémies familiales hétérozygotes (moins de 1%) pourraient impacter 

négativement l’accès du traitement aux patients qui pourraient en bénéficier. 

Néanmoins, l’origine principale des faiblesses et menaces qui pèsent sur les inhibiteurs de la 

PCSK9 est l’absence actuelle de données de morbi-mortalité cardiovasculaire. En effet, dans 

un marché hypolipémiant relativement saturé, il est déterminant pour les nouveaux 

traitements arrivant sur le marché d’apporter des preuves d’efficacité au niveau de la 

réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire. Amgen a annoncé récemment que 

REPATHA® diminue significativement les évènements cardiovasculaires mais les données 

détaillées sont attendues pour mi-mars 2017 et pour PRALUENT® en 2018. La 

démonstration de la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire est essentielle pour la 

classe des inhibiteurs de la PCSK9 car cela permettrait de démontrer le réel bénéfice pour la 

santé publique, d’obtenir éventuellement un plus grand accès (extension de l’indication à 

d’autres populations qui pourraient bénéficier de ce type de traitement comme les patients à 

haut risque cardiovasculaire notamment) et de répondre aux interrogations et réserves 

actuelles des médecins et des payeurs sur l’efficacité réelle du produit. Cela permettrait aussi 

de justifier le prix élevé de cette classe, d’obtenir un remboursement et par conséquent la 

commercialisation en France.  

Les dépenses de santé n’ont cessé d’augmenter au cours des années dans tous les pays, la 

négociation du prix entre les laboratoires pharmaceutiques et les instances politiques 

nationales est donc délicate. En effet, les laboratoires doivent demander un prix justifié afin 

de maximiser les profits sans restreindre l’accès du médicament aux patients. Le prix négocié 

est d’autant plus important que les prochains médicaments de la classe thérapeutique arrivant 

sur le marché peuvent s’aligner sur le premier. Le prix des inhibiteurs de la PCSK9 est très 

élevé par rapport au reste des thérapies actuellement sur le marché dans ce domaine. En effet, 

le prix listé aux Etats-Unis est de 14 100$/an/patient pour Repatha® et 14 600$/an/patient 

pour Praluent®. Il est cependant moitié moins cher dans certains pays d’Europe mais reste il 

très largement supérieur aux autres produits.(109)  

 

6.6 Discussion autour des inhibiteurs de la PCSK9 

Les maladies cardiovasculaires étant actuellement la première cause de décès dans le monde, 

cela met en évidence la prise en charge non optimale des différents facteurs de risque 
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cardiovasculaire.(1) En effet, de nombreuses patients n’atteignent pas leur valeur cible de 

LDL-C avec les thérapies actuelles. L’étude MONA LISA a montré que seulement 40 à 50% 

des patients traités atteignent leur valeur cible de LDL-C.(3) En tenant compte de ces 

observations, les inhibiteurs de la PCSK9 semblent être une nouvelle alternative prometteuse. 

En effet, ils sont très efficaces sur la réduction du taux de LDL-C que ce soit en monothérapie 

ou en association aux statines par potentialisation de leur effet (de 44,2 à 72%). L’étude 

GAUSS-2 réalisée sur des patients intolérants aux statines a montré que la différence 

moyenne de réduction du LDL-C entre REPATHA® et l’ézétimibe est de 38 à 39% selon la 

dose d’evolocumab.(101) L’étude MONO réalisée sur des patients hypercholestérolémiques 

ne prenant pas de traitement hypolipémiant a démontré que PRALUENT® diminue le LDL-C 

de 42,2% tandis que l’ézétimibe de 15,6%.(99) Les inhibiteurs de la PCSK9 semblent être une 

alternative sérieuse à l’ézétimibe, à la cholestyramine et aux fibrates en regard de leur 

efficacité et de leur très bonne tolérance. Concernant les statines, malgré le besoin de 

nouvelles alternatives due à la controverse actuelle sur ces dernières et les nombreux effets 

indésirables musculo-squelettiques handicapants, il existe plusieurs limites empêchant 

actuellement les inhibiteurs de la PCSK9 de se positionner comme une réelle alternative aux 

statines.  

En effet, les inhibiteurs de la PCSK9 étant des anticorps monoclonaux ils sont administrés en 

sous-cutané ce qui peut poser des problèmes d’observance auprès des patients. De plus, ils 

n’ont pas encore montré de bénéfice sur la réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire et 

les études en cours sont des études de prévention secondaire dans lesquelles les inhibiteurs de 

la PCSK9 sont administrés en association aux statines. Il est donc très difficile de comparer 

les inhibiteurs de la PCSK9 aux statines. Enfin, une autre limite majeure des inhibiteurs de la 

PCSK9 est le coût du traitement qui est bien au-dessus des traitements actuels (statines, 

inhibiteurs de l’absorption, résines chélatrices des acides biliaires, fibrates). Ce coût est un 

réel frein la commercialisation des inhibiteurs de la PCSK9 dans un pays comme la France 

dont les traitements sont financés principalement par l’état. De plus, cela peut influencer 

l’indication du traitement et son classement dans les lignes de traitement. En effet, les 

inhibiteurs de la PCSK9 ont une indication uniquement dans l’hypercholestérolémie primaire 

ou la dyslipidémie mixte mais pas chez les patients à haut ou très haut risque cardiovasculaire 

alors que plusieurs études ont été réalisées sur cette population. Afin de justifier le prix, un 

remboursement ou une extension d’indication, il est important que les entreprises 

pharmaceutiques commercialisant les inhibiteurs de la PCSK9 puissent apporter dans un 
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deuxième temps des données de vie réelle
11

 (RWE) (par opposition aux données des essais 

cliniques randomisés contrôlés). Cela permettra d’obtenir du recul et des données à très long 

terme sur l’efficacité et la tolérance de cette classe de traitement parmi différentes populations 

et différentes classes d’âge. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       
11

 Les données de vie réelle sont des données générées à l’échelle du patient et composées entre autre de dossiers 

médicaux électroniques, données de mortalité, de consommation, données socioéconomiques, données 

génomiques, cliniques 
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THESE SOUTENUE PAR : Mathilde BESSON 

 

TITRE : LES INHIBITEURS DE LA PCSK9 SONT-ILS UNE NOUVELLE 

ALTERNATIVE DANS LA PRISE EN CHARGE DE L’HYPERCHOLESTEROLEMIE ? 

 

CONCLUSION :  

 

L’état des lieux a permis d’identifier différentes limites dans la prise en charge de 

l’hypercholestérolémie pouvant impacter l’incidence des maladies cardiovasculaires. Un 

premier point concerne les recommandations de bonnes pratiques françaises sur les 

dyslipidémies qui n’ont pas évolué depuis 2005 et qui ne prennent pas en compte les 

nouvelles avancées mises en avant dans les travaux réalisés par les sociétés savantes 

américaines et européennes. Il serait intéressant de proposer un outil d’évaluation du risque 

cardiovasculaire plus précis et plus spécifique de la population française, à la manière de 

l’outil américain mais tout en gardant une facilité d’utilisation pour le médecin. Une révision 

de ces recommandations permettrait également de redéfinir les objectifs thérapeutiques en 

s’appuyant sur cet outil d’évaluation. Une implication plus importante des biologistes dans la 

surveillance des valeurs cible pour que les patients à haut risque cardiovasculaire puissent 

bénéficier d’une meilleure prise en charge pourrait être encouragée. L’observance des règles 

hygiéno-diététiques apporte un réel bénéfice mais il est possible que faute d’observance, les 

médecins passent facilement à la ligne de traitement suivante : l’instauration d’un traitement 

pharmacologique. Il serait intéressant de travailler plus précisément sur les facteurs qui 

pourraient améliorer l’observance des patients, comme par exemple des consultations de 

diététique et un accompagnement dans la mise en place de ces règles. Les compléments 

alimentaires et les aliments enrichis sont intéressants mais ils ne sont pas suffisamment 

encadrés par la législation pour être une alternative fiable et l’efficacité sur le taux de 

cholestérol de chaque produit est mal établie. Lorsque le traitement médicamenteux est 

recommandé, l’utilisation d’une statine semble incontournable malgré les arguments des 

opposants aux statines. Il est cependant très important de mieux définir les patients qui 

pourraient en bénéficier (prévention primaire versus prévention secondaire et patients à bas 

risque versus haut risque cardiovasculaire). Il est reconnu que les statines apportent un 

bénéfice en prévention secondaire et en prévention primaire chez les patients à haut risque 

cardiovasculaire. Malgré les résultats des méta-analyses du CTT et du Cochrane, une question 
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Annexe 2 : Exemples de doses de statines catégorisées par intensité élevée, intensité modérée 

et intensité faible, d’après les recommandations américaines AHA/ACC 
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MATHILDE BESSON 

 

LES INHIBITEURS DE LA PCSK9 SONT-ILS UNE NOUVELLE ALTERNATIVE DANS 

LA PRISE EN CHARGE DE L’HYPERCHOLESTEROLEMIE ? 

 

RESUME:   

Les maladies cardiovasculaires sont la principale cause de décès dans le monde et une cause 

importante de morbidité. Il est donc important d’influer sur les facteurs de risque 

cardiovasculaire dont fait partie l’hypercholestérolémie pour les prévenir. Une nouvelle classe 

thérapeutique dans l’hypercholestérolémie, les inhibiteurs de la PCSK9, a été approuvée par 

la FDA et l’EMA en 2015. Actuellement deux représentants de cette classe PRALUENT® et 

REPATHA® sont commercialisés dans plusieurs pays. Ils agissent par un mode d’action 

différent des traitements actuels, en bloquant une protéine nommée PCSK9 impliquée dans la 

diminution du recyclage des LDL-R à la surface des hépatocytes. Les inhibiteurs de la PCSK9 

arrivent dans un marché dominé par les statines et dans un climat sceptique concernant le rôle 

du cholestérol dans les maladies cardiovasculaires et l’efficacité des statines. Les inhibiteurs 

de la PCSK9 semblent être une bonne alternative aux traitements actuels en termes 

d’efficacité sur la réduction du taux de LDL-C, à l’exception des statines car la majorité des 

études évaluant l’efficacité des inhibiteurs de la PCSK9 ont été réalisées en association aux 

statines. Aujourd’hui les inhibiteurs de la PCSK9 sont une belle promesse d’efficacité pour 

les patients souffrant d’hypercholestérolémie familiale non contrôlée par les statines seules ou 

chez qui elles sont contre-indiquées ou mal tolérées mais également chez les patients à haut 

risque cardiovasculaire. Néanmoins, les principaux freins au développement des inhibiteurs 

de la PCSK9 sont l’absence de preuve de réduction de la morbi-mortalité cardiovasculaire et 

leur coût important. 
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