
HAL Id: dumas-01528486
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01528486

Submitted on 29 May 2017

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Le rôle du pharmacien d’officine dans l’accompagnement
des hypercholestérolémies

Antoine Duchaud

To cite this version:
Antoine Duchaud. Le rôle du pharmacien d’officine dans l’accompagnement des hypercholestérolémies
. Sciences pharmaceutiques. 2017. �dumas-01528486�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01528486
https://hal.archives-ouvertes.fr


THESE

PRESENTEE ET PUBLIQUEMENT SOUTENUE DEVANT LA FACULTE DE
PHARMACIE DE MARSEILLE

LE 19 MAI 2017

PAR

M Antoine DUCHAUD

Né le 3 Décembre 1991 à Ajaccio

EN VUE D’OBTENIR

LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE

TITRE :

LE ROLE DU PHARMACIEN D'OFFICINE DANS 
L'ACCOMPAGNEMENT DES HYPERCHOLESTEROLEMIES

JURY :

Président : Pr. Frédérique GRIMALDI

Membres : Pr. Philippe CHARPIOT – Vice Doyen – Chargé des relations internationales

Dr. Philippe PIGNON – Pharmacien d'officine

Dr. Pierre ROSTINI – Praticien Hospitalier – Spécialité Médecine d'Urgence

Université d’Aix-Marseille – Faculté de Pharmacie – 27 bd Jean Moulin – CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France

Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12 



 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 
 

 
 

27 Boulevard Jean Moulin – CS 30064 - 13385 MARSEILLE Cedex 05 
Tel. : 04 91 83 55 00 – Fax : 04 91 80 26 12 

 

 
ADMINISTRATION : 

 

Doyen :  Mme Françoise DIGNAT-GEORGE 

Vice-Doyens :  M. Jean-Paul BORG, M. Philippe CHARPIOT, M. Pascal RATHELOT 

Chargés de Mission :  M. David BERGE-LEFRANC, M. François DEVRED, Mme Caroline 

DUCROS, Mme Pascale BARBIER 

Conseiller du Doyen :  M. Patrice VANELLE 

Doyens honoraires :  M. Jacques REYNAUD, M. Pierre TIMON-DAVID, M. Patrice VANELLE 

Professeurs émérites :  M. José SAMPOL, M. Jean-Pierre REYNIER 

Professeurs honoraires :  M. Guy BALANSARD, M. Jacques BARBE, M. Yves BARRA,  

Mme Claudette BRIAND, M. Jacques CATALIN, Mme Andrée 

CREMIEUX, M. Aimé CREVAT, M. Bernard CRISTAU,  

M. Gérard DUMENIL, M. Alain DURAND, Mme Danielle GARÇON,  

M. Maurice JALFRE, M. Joseph JOACHIM, M. Maurice LANZA,  

M. José MALDONADO, M. Patrick REGLI, M. Jean-Claude SARI 

Chef des Services Administratifs :  Mme Florence GAUREL 

Chef de Cabinet :  Mme Sandrine NOURIAN 

Responsable de la Scolarité :  Mme Myriam TORRE 

 
 

 
 

 

 

DEPARTEMENT BIO-INGENIERIE PHARMACEUTIQUE 

Responsable : Professeur Philippe PICCERELLE 

 

 

PROFESSEURS 

 

BIOPHYSIQUE 

 

M. Vincent PEYROT 

M. Hervé KOVACIC 

 

  

GENIE GENETIQUE ET BIOINGENIERIE M. Christophe DUBOIS 

 

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE, 

BIOPHARMACIE ET COSMETIQUE 

 

M. Philippe PICCERELLE 

 

 

 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 
MAITRES DE CONFERENCES  

 

BIOPHYSIQUE 

 

M. Robert GILLI 

Mme Odile RIMET-GASPARINI 

Mme Pascale BARBIER 

M. François DEVRED 

Mme Manon CARRE 

M. Gilles BREUZARD 

Mme Alessandra PAGANO 

 

 

GENIE GENETIQUE ET BIOTECHNOLOGIE 

 

M. Eric SEREE-PACHA 

Mme Véronique REY-BOURGAREL 

 

PHARMACIE GALENIQUE, PHARMACOTECHNIE INDUSTRIELLE, 

BIOPHARMACIE ET COSMETOLOGIE 

M. Pascal PRINDERRE 

M. Emmanuel CAUTURE 

Mme Véronique ANDRIEU 

Mme Marie-Pierre SAVELLI 

 

NUTRITION ET DIETETIQUE M. Léopold TCHIAKPE 

 

 

A.H.U. 

 

CULTURE ET THERAPIE CELLULAIRE 

 

M. Jérémy MAGALON 

  

ENSEIGNANTS CONTRACTUELS  

 

ANGLAIS 

 

Mme Caroline MONTET 
  

 

DEPARTEMENT BIOLOGIE PHARMACEUTIQUE 

Responsable : Professeur Philippe CHARPIOT 

 

 

PROFESSEURS 

 

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE 

 

 

M. Philippe CHARPIOT 

BIOLOGIE CELLULAIRE M. Jean-Paul BORG 

 

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Françoise DIGNAT-GEORGE 

Mme Laurence CAMOIN 

Mme Florence SABATIER-MALATERRE 

 

MICROBIOLOGIE  M. Jean-Marc ROLAIN 

M. Philippe COLSON 

 

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET 

ZOOLOGIE 

Mme Nadine AZAS-KREDER 

 

 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 
MAITRES DE CONFERENCES 

 

BIOCHIMIE FONDAMENTALE, MOLECULAIRE ET CLINIQUE 

 

Mme Dominique JOURDHEUIL-RAHMANI 

M. Thierry AUGIER 

M. Edouard LAMY 

Mme Alexandrine BERTAUD 

Mme Claire CERINI 

Mme Edwige TELLIER 

M. Stéphane POITEVIN 

 

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE Mme Nathalie BARDIN 

Mme Dominique ARNOUX 

Mme Aurélie LEROYER 

M. Romaric LACROIX 

 

MICROBIOLOGIE  Mme Michèle LAGET 

M. Michel DE MEO 

Mme Anne DAVIN-REGLI 

Mme Véronique ROUX 

M. Fadi BITTAR 

Mme Isabelle PAGNIER 

Mme Sophie EDOUARD 

 

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE MEDICALE, HYGIENE ET 

ZOOLOGIE 

Mme Carole DI GIORGIO 

M. Aurélien DUMETRE 

Mme Magali CASANOVA 

Mme Anita COHEN 

 

BIOLOGIE CELLULAIRE Mme Anne-Catherine LOUHMEAU 

  

A.H.U. 

 

HEMATOLOGIE ET IMMUNOLOGIE 

 

Mme Sylvie COINTE 

 

 

 

 

DEPARTEMENT CHIMIE PHARMACEUTIQUE 

Responsable : Professeur Patrice VANELLE 

 

 

PROFESSEURS 

 

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION 

 

M. Henri PORTUGAL 

Mme Catherine BADENS 

 

CHIMIE PHYSIQUE – PREVENTION DES RISQUES ET 

NUISANCES TECHNOLOGIQUES 

 

M. Philippe GALLICE 

CHIMIE MINERALE ET STRUCTURALE –  

CHIMIE THERAPEUTIQUE 

 

M. Pascal RATHELOT 

M. Maxime CROZET 

 

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE M. Patrice VANELLE 

M. Thierry TERME 
 

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE 

 

Mme Evelyne OLLIVIER 

 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 
PROFESSEURS ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (P.A.S.T.)  

 

GESTION PHARMACEUTIQUE, PHARMACOECONOMIE  

ET ETHIQUE PHARMACEUTIQUE OFFICINALE 

 

M. Jean-Pierre CALISSI 

 

MAITRES DE CONFERENCES 

 

BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE, BIOLOGIE CELLULAIRE 

 

Mme Anne FAVEL 

Mme Joëlle MOULIN-TRAFFORT 

 

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION Mme Elisabeth SCHREIBER-DETURMENY 

Mme Catherine DEFOORT 

M. Alain NICOLAY 

Mme Estelle WOLFF 

Mme Elise LOMBARD 

 

CHIMIE PHYSIQUE – PREVENTION DES RISQUES ET 

NUISANCES TECHNOLOGIQUES 

 

M. David BERGE-LEFRANC 

M. Pierre REBOUILLON 

CHIMIE THERAPEUTIQUE Mme Catherine DIANA 

Mme Sandrine FRANCO-ALIBERT 

Mme Caroline DUCROS 

M. Marc MONTANA 

 

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE  

HYDROLOGIE 

M. Armand GELLIS 

M. Christophe CURTI  

Mme Julie BROGGI 

M. Nicolas PRIMAS 

M. Cédric SPITZ 

M. Sébastien REDON 

 

PHARMACOGNOSIE, ETHNOPHARMACOLOGIE, HOMEOPATHIE M. Riad ELIAS 

Mme Valérie MAHIOU-LEDDET 

Mme Sok Siya BUN 

Mme Béatrice BAGHDIKIAN 

 
MAITRES DE CONFERENCE ASSOCIES A TEMPS PARTIEL (M.A.S.T.)  

 

CHIMIE ANALYTIQUE, QUALITOLOGIE ET NUTRITION 

 

Mme Anne-Marie PENET-LOREC  

 

CHIMIE PHYSIQUE – PREVENTION DES RISQUES ET 

NUISANCES TECHNOLOGIQUES 

 

M. Thierry ATHUYT 

DROIT ET ECONOMIE DE LA PHARMACIE M. Marc LAMBERT 

 

DROIT ET COMMUNICATION PHARMACEUTIQUES A L’OFFICINE 

ET GESTION DE LA PHARMAFAC 

 

M. Philippe BESSON 

AHU 

 

CHIMIE ORGANIQUE PHARMACEUTIQUE 

 

Mme Manon ROCHE 

 

ATER 

 

CHIMIE ANALYTIQUE 

 

Mme Camille DESGROUAS 

 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 

 

DEPARTEMENT MEDICAMENT ET SECURITE SANITAIRE 

Responsable : Professeur Benjamin GUILLET 

 

 

PROFESSEURS 

 

PHARMACIE CLINIQUE 

 

Mme Diane BRAGUER 

 

PHARMACODYNAMIE M. Benjamin GUILLET 

 

TOXICOCINETIQUE ET PHARMACOCINETIQUE M. Athanassios ILIADIS 

 

TOXICOLOGIE GENERALE  M. Bruno LACARELLE 

 

TOXICOLOGIE DE L’ENVIRONNEMENT Mme Frédérique GRIMALDI 

 

MAITRES DE CONFERENCES 

 

PHARMACODYNAMIE 

 

Mme Suzanne MOUTERDE-MONJANEL 

 

PHYSIOLOGIE Mme Sylviane LORTET 

Mme Emmanuelle MANOS-SAMPOL 

 

TOXICOCINETIQUE ET PHARMACOCINETIQUE M. Hot BUN 

M. Joseph CICCOLINI 

Mme Raphaëlle FANCIULLINO 

 

TOXICOLOGIE GENERALE ET PHARMACIE CLINIQUE M. Pierre-Henri VILLARD 

M. Stéphane HONORÉ 

Mme Caroline SOLAS-CHESNEAU  

Mme Marie-Anne ESTEVE 

 

 

A.H.U. 

  

PHARMACODYNAMIE M. Philippe GARRIGUE 

 

ATER 

 

PHARMACODYNAMIE 

 

M. Guillaume HACHE  

Mme Ahlel BOUHLEL 

 

 



 Mise à jour : 1/12/2015 

 

 

CHARGES D’ENSEIGNEMENT A LA FACULTE 

 

 
 

Mme Nathalie AUSIAS, Pharmacien-Praticien hospitalier 

M. Pierre BERTAULT-PERES, Pharmacien-Praticien hospitalier 

Mme Martine BUES-CHARBIT, Pharmacien-Praticien hospitalier 

M. Gérard CARLES, Pharmacien-Praticien hospitalier 

Mme Nicole FRANCOIS, Pharmacien-Praticien hospitalier 

Mme Sophie GENSOLLEN, Pharmacien-Praticien hospitalier 

Mme Christine PENOT-RAGON, Pharmacien-Praticien hospitalier 

M. Stéphane PICHON, Pharmacien titulaire 

M. Alain RAGON, Pharmacien-Praticien hospitalier 

M. Badr Eddine TEHHANI, Pharmacien – Praticien hospitalier 

 

 

 

 

 

 Mise à jour le 1er décembre 2015 

 

 



9

REMERCIEMENTS

À Mme Frédérique GRIMALDI,
De m’avoir aussi bien accompagné et conseillé dans la réalisation de

ce travail. Merci pour votre disponibilité et votre sympathie.

À M Philippe CHARPIOT ,
D’avoir aimablement intégré ce jury, ainsi que pour tout ce que vous

faites pour moi et les autres étudiants de cette faculté au quotidien.

À M Philippe PIGNON,

De me faire l’honneur et le grand plaisir d’intégrer le jury de cette

thèse, ainsi que pour tous ses conseils et le savoir qu’il a su me partager ces

dernières années.

À M Pierre ROSTINI,

D’avoir accepté de faire partie de ce jury, au nom de l’amitié que te

porte mes parents.

À Mme Marie-Catherine GUIDICELLI et toute la Pharmacie Nou-
velle,

Pour votre accueil, votre sympathie et vos compétences. Grâce à vous
ce stage de fin d’étude aura été aussi agréable que formateur.



10

À mes parents, pour leur soutien inconditionnel.
Ceux à qui je dois tout, et même un peu plus.

À mon frère Jean-Laurent, je ne te remercie pas de m’avoir présenté
LYX, mais merci de m’avoir aidé sur LYX.

Tes conseils en informatique et dans tout le reste sont toujours pré-

cieux.

À Jean-Paul et Guillaume, pour toutes ces soirées.
Rendez-vous ce week-end, même jour, même heure, même table.

À Fred, mon second frère.
Une amitié qui dure depuis 25 ans, et ce n’est que le début !

À Sébastien, Franck, Jean-Mi, Georgi-sec, Larissa, mais surtout à Ray-
mond pour ce voyage inoubliable.

Champagne !

À Elsa, ma camarade de musique, de sport, de belote et de bringue.
Surtout de bringue.

À Camille, sur qui je peux toujours compter.
Pour tous ces bons moments passés et pour tous ceux à venir.

À Christelle, pour sa folie.
Merci pour ton sourire communicatif, tes goûts musicaux si raffinés

et ta motivation constante pour aller boire des coups.



11

À toute l’équipe de la Pharmacie des Palmiers, qui risque de devoir
me supporter encore un moment.

Merci pour votre accueil dès mes premiers pas dans une officine.

Merci de m’accompagner tous les jours avec vos compétences et votre bonne

humeur.



12

L’Université n’entend donner aucune approbation, ni
improbation aux opinions émises dans les thèses. Ces opinions

doivent être considérées comme propres à leurs auteurs.



Table des matières

Table des matières 13

1 Le cholestérol 18
1.1 Histoire du cholestérol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 18
1.2 Les lipides physiologiques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26

1.2.1 Métabolisme lipidique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26
1.2.2 Les dyslipidémies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29

1.2.2.1 Epidémiologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
1.2.2.2 Risque cardio-vasculaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32

1.3 Athérosclérose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
1.3.1 Définition . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
1.3.2 Les différents types de lésions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
1.3.3 Anatomopathologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41

2 Prise en charge des hypercholestérolémies 44
2.1 Recommandations . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 44
2.2 Régime alimentaire . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

2.2.1 Le régime méditerranéen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
2.2.2 Le régime PORTFOLIO . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

2.3 Les statines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54
2.3.1 Propriétés communes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

2.3.1.1 Histoire des statines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54
2.3.1.2 Mécanisme d’action . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 60
2.3.1.3 Les effets pléiotropes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63

2.3.2 Les différentes statines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72

13



TABLE DES MATIÈRES 14

2.3.2.1 Pravastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72
2.3.2.2 Simvastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
2.3.2.3 Fluvastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
2.3.2.4 Atorvastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
2.3.2.5 Rosuvastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86
2.3.2.6 Pitavastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
2.3.2.7 Lovastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 90
2.3.2.8 Cérivastatine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 93

2.3.3 Effets indésirables . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96
2.3.3.1 Les effets indésirables musculaires . . . . . . . . . . . . . 97
2.3.3.2 Augmentation du risque de diabète . . . . . . . . . . . . . 102
2.3.3.3 Augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral hé-

morragique . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 102
2.3.3.4 Autres effets indésirables . . . . . . . . . . . . . . . . . . 103

2.3.4 Interactions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104
2.3.4.1 Inhibition de la P-gp . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105
2.3.4.2 Inhibition de la captation hépatique . . . . . . . . . . . . . 105
2.3.4.3 Inhibition de l’élimination rénale . . . . . . . . . . . . . . 106
2.3.4.4 Activité des cytochromes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106

2.3.5 Tableau récapitulatif . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
2.3.6 Controverses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107

2.4 Autres classes médicamenteuses . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 112
2.4.1 Les fibrates . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
2.4.2 L’ézétimibe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 116
2.4.3 Les résines . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
2.4.4 La niacine . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 119
2.4.5 Mipomersen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
2.4.6 Anti-PCSK9 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

3 Les alternatives 124
3.1 Le CoEnzyme Q10 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124
3.2 Vitamine D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126
3.3 Les Oméga-3 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 127



TABLE DES MATIÈRES 15

3.4 Phytothérapie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 130
3.5 Homéopathie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
3.6 Aromathérapie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 133
3.7 Les compléments alimentaires . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135

3.7.1 La « levure de riz rouge » . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 135
3.7.2 LipOriz . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 137
3.7.3 Limicol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 138
3.7.4 Molval . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 141

Bibliographie 144



Introduction

« Le cholestérol bouche les artères »
Une vérité absolue, irréfutable, inaliénable. Une affirmation ancrée dans les esprits de

manière tellement profonde qu’elle en devient un dogme. Cependant cette idée n’est que
relativement récente dans l’histoire de la médecine, et son acceptation par la communauté
scientifique n’a pas toujours été évidente. Récemment, certains ouvrages, pourtant écrits par
des médecins respectables et renommés, remettent en cause le paradigme du cholestérol. Leur
point de vue est qu’il est inutile de s’acharner à baisser absolument la cholestérolémie des
patients, et que cela est même dangereux. Oui, le cholestérol est une molécule indispensable
au bon fonctionnement de l’organisme, et oui, les hypocholestérolémiants sont des médica-
ments qui, comme tous les médicaments, présentent un certains nombre d’effets indésirables
parfois incommodants. Les chiffres ne mentent pas : 75% des patients arrêtent leur traitement
par statines au cours des 2 premières années. Il reste néanmoins à savoir si ces polémiques
sont la conséquence ou la cause de cette inobservance. Comment réfuter cette théorie à la
vue de la pléthore d’études montrant le rôle néfaste du cholestérol et le bénéfice apporté par
l’introduction des hypolipémiants dans l’arsenal thérapeutique ?

Depuis plus d’un siècle, de nombreux travaux, aussi bien chez l’homme que chez l’ani-
mal, ont associé la présence d’une cholestérolémie élevée à une mortalité précoce. Du gavage
de rats par du cholestérol à l’étude des variations génétiques prédisposant à l’athérosclérose,
la communauté scientifique n’a pas cessé d’étudier la relation entre dyslipidémie et risque
cardio-vasculaire. Les mécanismes reliant les deux phénomènes sont longtemps restés incon-
nus, et gardent encore aujourd’hui une part de mystère. Mais une chose reste certaine dans
l’esprit de l’écrasante majorité des praticiens : une baisse du taux de cholestérol entraîne une
baisse du risque d’apparition d’un évènement cardio-vasculaire. Dès lors, de quelles armes
disposons nous pour lutter contre l’hypercholestérolémie ?

16
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Dans un premier temps, nous présenterons l’histoire du cholestérol ainsi que les lipo-
protéines qui le véhiculent. Nous définirons ensuite les dyslipidémies et nous étudierons
leur prévalence au sein de la population mondiale et française, et comment évaluer leurs
conséquences sur la santé. Par la suite, l’étude de l’athérosclérose nous permettra de com-
prendre l’origine des ces risques et nous donnera des clés pour la prévention du risque cardio-
vasculaire.

Le second chapitre est consacré au traitement de l’hypercholestérolémie. Nous commen-
cerons par présenter les méthodes diététiques, puis les traitements médicamenteux recom-
mandés. Parmi ceux-ci, nous insisterons sur les statines, molécules de référence du traite-
ment de l’hypercholestérolémie. L’histoire et la pharmacologie des statines seront décrites,
ainsi que leurs effets pléiotropes. Chaque statine utilisée dans la thérapeutique sera ici dé-
taillée, en précisant la place de chacune dans le protocole thérapeutique en vigueur. Leurs
effets indésirables et interactions seront analysés, avec une attention particulière portée sur
les effets indésirables musculaires. Certaines controverses portant sur la théorie du cholesté-
rol et des statines seront abordées. Un point sur les autres thérapeutiques médicamenteuses
disponibles clôturera ce chapitre.

Dans l’ultime chapitre, les alternatives existantes sur le marché sont étudiées. Nous ver-
rons tout d’abord les compléments destinés à prévenir les effets indésirables des statines.
Nous présenterons ensuite les alternatives dites “naturelles” prétendant un effet hypolipé-
miant, issus des domaines de la phytothérapie, de l’homéopathie et de l’aromathérapie. Nous
insisterons d’autre part sur la “levure de riz rouge” et ses dangers. Enfin, nous étudierons
quelques compléments alimentaires ayant présenté des résultats intéressants en terme de
baisse de la cholestérolémie.



Chapitre 1

Le cholestérol

1.1 Histoire du cholestérol

Découverte

En 1758, un juriste français passionné de médecine, François-Paul Poulletier de la Salle,
découvre en étudiant des calculs biliaires une substance « d’apparence lamelleuse, brillante

feuilletée et cristalline », que ses contemporains classent dans la même catégorie des sels
avec le sel sédatif (acide borique) et le sel de Benjoin (acide benzoïque). Loin de se douter
de l’importance future de sa découverte, et malgré la curiosité de ses confrères, il ne publie
aucun article à ce sujet. Antoine-François de Fourcroy, l’un des ses élèves et collaborateurs,
mena ses travaux à terme, enseigna et publia de nombreux articles sur les détails concernant
cette nouvelle molécule. Il la nomma « adipocire », en raison de son aspect gras et blanchâtre.
Par la suite, cette substance sera retrouvée en divers sites de l’organisme dont le cerveau, et
sera comparée au « blanc de baleine » et considérée comme une « altération contre nature
»[1].

18
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FIGURE 1.1 – Antoine-François de Fourcroy (1755-1809) [2]

Michel-Eugène Chevreul, grand chimiste du XIXe siècle, reconnu pour son travail sur les
acides gras et la saponification, reprit les travaux de Poulletier et de De Fourcroy. Il décrivit
en 1816, redéfinit ses caractéristiques physico-chimiques en un corps gras insaponifiable, et
la renomme « cholestérine » (du grec chole = bile et stereos = solide). Il ne parvint cependant
pas à préciser son rôle, ni s’il s’agit une substance physiologique ou un produit morbide. Sa
présence dans le cerveau humain mais aussi dans le jaune d’oeuf fit abandonner l’idée que
celle-ci n’était qu’un déchet.

C’est un autre grand chimiste français, Marcellin Berthelot, qui, en 1859, donna à cette
substance son nom définitif : le cholestérol. Il montra en effet que la cholestérine était un
alcool ayant la propriété de former des esters et lui adjoint donc le suffixe approprié « -ol ».
L’Américain Austin Flint, montra lui que la cholestérine était produite dans les tissus nerveux,
qu’elle diffusait dans le sang et découvrit au foie une nouvelle fonction : la séparation de la
cholestérine du sang et son élimination sous forme de stercorine qu’il détaillait dans son
ouvrage Experiments Regarding a New Function of the Liver, Separating the Cholesterin of

the Blood and Eliminating it as Stercorin (1862)[3].
Mais jusqu’alors, personne n’avait réussi à définir un rôle, qu’il soit physiologique ou

pathologique, à ce cholestérol. C’est seulement au début du XXe siècle que furent mises en
œuvre des recherches pour mieux comprendre le rôle de celui-ci. Des propriétés anti-toxiques
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et anti-hémolytiques lui étaient attribuées, et on le disait indispensable aux défenses de l’or-
ganisme. Il fut utilisé dans le traitement de la tuberculose, du tétanos ou des anémies. Ce
sont Georges Lemoine et son collaborateur Ernest Gérard, professeurs de clinique médicale
à Lille, qui ont été les premiers à suspecter une fonction délétère du cholestérol en 1908,
en le considérant comme un agent actif de la constitution de la « bouillie athéromateuse »
décrite dans les lésions d’athérome. Un pharmacien français, Henri-Félix Boudet retrouva
le cholestérol en 1833 dans le sang de sujets sains et ictériques soumis à la saignée. Louis-
René Lecanu, un autre pharmacien français, prouve que le cholestérol circule dans le sang en
1841[4].

Alfred Becquerel fixe par la suite la valeur de normale de la cholestérolémie entre 32 et
175 mg/kg de sang et remarque son augmentation en cas d’ictère. Par la suite, les travaux sur
l’extraction et les méthodes de dosage du cholestérol se multiplièrent jusqu’au début du XXe
siècle. Adrien Grigaut comprit que le cholestérol était transporté dans le sang par les lipo-
protéines. John W. Gofman, physicien américain, découvre par la suite qu’il existe plusieurs
sortes de ces lipoprotéines en les séparant par ultra-centrifugation analytique. C’est lui qui
renseigna leur composition, mais aussi leurs rôles dans l’organisme, dans une série d’articles
publiés entre 1949 et 1956[5]. Lui et son équipe parvinrent à définir le rôle protecteur des
HDL (High Density Lipoprotein) et le danger lié au LDL (Low Density Lipoprotein) et IDL
(Intermediate Density Lipoprotein) dans la maladie coronaire[6].

FIGURE 1.2 – John Gofman employant la centrifugation analytique en 1948 [7]
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Rôle pathologique

Les études de Bacmeister et Havers décrivent en 1913 un lien entre une cholestérolémie
anormale et certaines caractéristiques personnelles : une hypercholestérolémie était remar-
quée chez des patients obèses, diabétiques, atteint de néphrite ou d’athérosclérose évolutive ;
dans le même temps, une hypocholestérolémie était notée chez les patients au régime pauvre
en graisses, de mauvais état général et dans des situations d’hyperthermie. En 1833, le méde-
cin français Pierre Rayer fait le lien entre hypercholestérolémie et amas de graisses présents
sous la peau, souvent au niveau des paupières, qu’il nommera xanthomes. C’est le symp-
tôme le plus visible d’une hyperlipidémie. Le cholestérol avait d’abord été considéré comme
une substance ayant une action toxique directe, responsable d’une auto-intoxication, mais les
travaux de Rayer ont poussé à penser que c’est son accumulation qui est pathologique[8].

En 1843, Julius Vogel décrit les lésions athéromateuses artérielles comme des « tables
rhomboïdes mélangées à une masse amorphe et granuleuse » au sein desquelles il découvre
du cholestérol. Rudolph Virchow fait le lien entre une altération de la nutrition et les dépôts de
cholestérol présent dans l’athérome. Anatole Chauffard reprend cette idée, et émet la théorie
selon laquelle la « cholestérine » était d’autant plus présente dans une espèce animale que
son régime comportait une plus grande quantité de graisse ou de cholestérine.

Les travaux de Nicolaï Anitschkow sur le rôle du cholestérol dans l’athérosclérose sont
souvent cités comme l’une des plus grandes découvertes du XXe sciècle. En 1913, en nour-
rissant des lapins avec de l’huile de tournesol additionnée de cholestérol, il obtint des lésions
évocatrices d’athérome, alors que l’huile de tournesol seule était sans effet. Il renouvela l’ex-
périence avec un régime enrichi en jaunes d’œufs (riches en cholestérol), et remarqua les
mêmes résultats. Anitschkow attribua ces lésions à l’hypercholestérolémie liée à l’apport ex-
cessif de cholestérol qui, chez le lapin, atteignait jusqu’à 10 g/L.
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FIGURE 1.3 – Dessin par Anitschkow d’une plaque athéromateuse contenant du cholestérol
dans l’aorte d’un lapin [9]

Mais jusqu’aux années 1950 et la reconnaissance de ses travaux par Gofman, la seule trace
de la théorie d’Anitschkow est un article publié en 1933 dans le premier numéro de la revue
Atherosclerosis[10]. La communauté scientifique lui reprochait des résultats expérimentaux
qui ne purent être retrouvés chez le rat ou le chien, et des taux de cholestérol observés chez
le lapin très étonnants voire non crédibles.

Cholestérol et risque coronaire

A la fin du XIXe siècle, des parents consultaient des médecins et des dermatologues
pour la présence de nodules sur les tendons ou le visage de leurs enfants, bénins mais qu’ils
jugeaient esthétiquement insupportables. Ces enfants étaient par ailleurs souvent atteints de
troubles cardio-vasculaires à très jeune âge. Il s’agissaient en fait de xanthomes, témoins
d’une hypercholestérolémie. En 1889, Lehzen et Knauss décrivaient le cas d’un enfant ayant
présenté une xanthomatose à l’âge de 3 ans et mort subitement à 11 ans. L’autopsie révéla
des dépôts xanthomateux dans les artères principales dont l’aorte et les artères coronaires.
Sa sœur, âgée de 9 ans, présentait également une xanthomatose cutanée sévère. On a su
par la suite qu’il s’agissait d’un cas d’hypercholestérolémie familiale homozygote, très rare
(1 cas pour 1 million de naissances)[11]. En 1908, Pinckus et Pick, furent les premiers à
démontrer que les lipides des lésions artérielles étaient des cristaux de cholestérol et non
pas des triglycérides. Et en 1938, un médecin norvégien, Carl Müller, relie la présence des
xanthomes à l’angor dans des communautés à forte consanguinité.
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La démonstration que la partie délétère du cholestérol sanguin chez ces patients était
contenue dans les fractions LDL et IDL a été apportée par John W. Gofman en 1952, en
observant qu’après ultra-centrifugation, la proportion de cholestérol à la surface était plus
importante chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote. La dé-
couverte du récepteur au LDL-cholestérol par Joseph Goldstein et Michael Brown et son rôle
dans la régulation de la concentration du LDL-cholestérol sanguin date de 1970, elle met fin
à la théorie selon laquelle un seul et même gène conduirait à une hypercholestérolémie et
augmenterait le risque cardio-vasculaire dans cette pathologie[11].

FIGURE 1.4 – Hypothèse de Goldtein et Brown sur le métabolisme du récepeur au LDL [11]

Cependant, l’extrapolation à la population générale de ces données, qui concernaient des
patients avec une cholestérolémie extraordinairement élevée, a été considérée comme abusive
chez de nombreux spécialistes. Sans étude épidémiologique, il était impossible d’établir un
seuil à partir duquel la concentration en cholestérol devenait problématique, et que la baisse
de la cholestérolémie apporterait un bénéfice quelconque.[8]

L’étude des sept pays

Analyser les effets des lipides sur la santé en fonction de leur classe (acides gras satu-
rés (AGS), acides gras monoinsaturés (AGMI), acides gras polyinsaturés (AGPI)) a été la
révolution des années 1960 avec, en particulier, l’étude « des 7 pays ». Dans cette étude de
1957, l’américain Ancel Keys, a reporté le suivi thérapeutique sur dix ans d’environ 12 000
hommes. Ceci a permis de montrer que la mortalité cardiovasculaire (en particulier par in-
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farctus du myocarde) était à cette époque très faible en Grèce (inférieure à 10 cas/10 000),
faible en Yougoslavie (inférieure à 20 cas/10 000) et en Italie (inférieure à 30 cas/10 000),
mais élevée aux Pays-Bas (environ 40 cas/10 000) et très élevée en Finlande et aux USA
(environ 50 cas/10 000). Cette mortalité par maladie cardiovasculaire était très inférieure en
Europe du sud, en particulier en Crète. Ces meileurs résultats étaient attribués à l’alimenta-
tion, en particulier à de moindres consommations de lipides saturés d’origine animale. Keys
affirmait dans sa publication l’existence d’une association positive entre apport en AGS et
mortalité coronarienne (10 ans/10 000 habitants), les apports les plus élevés en AGS attei-
gnant, par exemple, 23,7% de la ration énergétique en Carélie du nord (Finlande) ; et une
relation inverse entre apport en AGMI et mortalité coronarienne [12, 13].

FIGURE 1.5 – Corrélation entre pourcentage d’acides gras des apports caloriques et risque
cardio-vasculaire mortel dans l’étude des 7 pays [14]
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Correction de l’hypercholestérolémie

A la fin des années 1960, le consensus veut que l’on ne traite plus l’hypercholestérolé-
mie comme un simple facteur de risque. Elle doit devenir une cible thérapeutique. Mais de
nombreux praticiens, y compris des professeurs renommés, continuaient à nier l’intérêt de
traiter l’hypercholestérolémie. Ces opposants freinèrent le développement de thérapeutiques
pendant plus de 10 ans, posant un réel problème de santé publique.

En 1984, le National Health Institute des États-Unis fixa comme objectif thérapeutique
une baisse de la cholestérolémie. Cet avis a été fondé sur les résultats de l’essai Lipid Re-
search Clinics Coronary Primary Prevention Trial[15], dans lequel en utilisant la cholestyra-
mine comme agent hypocholestérolémiant, les investigateurs ont établi que la diminution de
1 % du cholestérol sanguin réduisait de 2 % l’incidence des maladies ischémiques du cœur.
Dès lors, la diminution du LDL-cholestérol devient un objectif majeur de santé publique,
voire une grande cause nationale. Le National Cholesterol Education Program (1985) est
alors développé à l’intention des médecins nord-américains, mais toujours avec des doutes
concernant la sécurité et l’efficacité des traitements chez les femmes et personnes âgées.

FIGURE 1.6 – La couverture du Time magazine du 26 mars 1984 [16]

Dès 1961, l’American Heart Association recommandait de limiter la part des graisses
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à 25-35 % de l’apport énergétique, notamment chez les coronariens. Puis des traitements
médicamenteux ont étés envisagés. La delta-4-cholesténolone, composé proche du cholesté-
rol, avait été considérée comme hypocholestérolémiant. Mais l’accumulation de cholestanol,
composé pro-athérogène, a joué un rôle contre-productif.

En 1957, une molécule, ayant la propriété d’inhiber la dernière étape de la synthèse du
cholestérol et d’entraîner une pseudo-hypocholestérolémie avait été développée : le tripara-
nol. Mais encore une fois, elle provoquait une accumulation de desmostérol, différente du
cholestérol seulement par une double liaison, et qui s’avère aussi athérogène que lui. Sa
commercialisation fut interrompue en 1963, en raison d’effets indésirables graves (cataracte
irréversible, lésions cutanées, perte de cheveux. . .). Au début des années 1970, les fibrates de
deuxième génération apparaissent, mais leur activité hypocholestérolémiante reste modérée
et inconstante.

En 1974, Joseph Goldstein et Michael Brown s’intéressèrent à l’hypercholestérolémie
familiale et recherchèrent un déficit génétique. Ayant développé un dosage de la 3-hydroxy-
3-méthylglutaryl-coenzyme A, enzyme limitante de la synthèse du cholestérol, ils observent
sur des cultures de fibroblastes que les protéines de transport de type LDL suppriment l’ac-
tivité de cette enzyme par l’intermédiaire d’un récepteur spécifique, absent chez les patients
atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote. Ce travail, qui leur valu le prix Nobel
de médecine en 1984, est à la base de la pharmacologie des statines[8].

1.2 Les lipides physiologiques

1.2.1 Métabolisme lipidique

Représentant 40% de l’énergie utilisée chez les vertebrés, les lipides sont la première
source d’énergie de l’organisme. Ils sont soit apportés par l’alimentation (voie exogène) soit
synthétisés dans le foie (voie endogène), puis sont acheminés vers les organes consommateurs
par le système sanguin. Mais leur lipophilie ne leur permet pas de circuler librement dans le
sang. Ils nécessitent donc l’intervention de véhicules hydrophiles : les lipoprotéines.

La solubilisation et l’integrité structurelle de celles-ci sont médiées par les apolipopro-
téines. Ces apolipoprotéines ont également un rôle dans la régulation de certaines enzymes
et sont des ligands de récepteurs membranaires. Les apolipoprotéines diffèrent selon les lipo-
protéines.
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FIGURE 1.7 – Les apolipoprotéines, leur localisation et leurs fonctions [17]

Voie exogène

Les triglycérides et le cholestérol apportés par l’alimentation se combinent avec les phos-
pholipides et l’apo-B48 présents dans l’entérocyte pour former la plus volumineuse des lipo-
protéines : le chylomicron (Figure 1.8). Ce chylomicron passe dans la lymphe puis dans la
circulation générale, où il acquiert les apo-C et apo-E. Il y subit l’action de la LipoProtéine

Lipase (LPL) qui libère les triglycérides de son noyau, pour être captés par les tissus adipeux
et musculaire. Il reste alors une particule, appelé le remnant, pauvre en triglycérides, et dé-
pourvu de l’apo-CII nécessaire à l’action de la LPL. Il est riche en cholestérol estérifié et en
apo-E, qui permet son internalisation dans le foie par le biais du récepteur aux LDL. Il sera
dans le foie catabolisé en acide biliaire, utilisé dans la synthèse de la membrane cellulaire ou
libéré dans la circulation par les VLDL.
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FIGURE 1.8 – Cycle de vie des lipoprotéines [18]

Voie endogène

Lorsque des tissus périphériques ont besoin de lipides, le foie libère une autre lipopro-
téine : Very Low Density Lipoprotein (VLDL), riche en triglycérides, contenant en son centre
du cholestérol estérifié et présentant à sa surface l’apo-CII et l’apo-B100. Ces VLDL su-
bissent alors l’action de la LPL, libérant les triglycérides et diminuant leur taille. Ils de-
viennent les IDL (Intermediate Density Lipoprotein).

Ces IDL vont être soit recaptés par le foie, soit subir une nouvelle fois l’action de la LPL
pour devenir les Low Density Lipoprotein (LDL).

Les LDL, riches en cholestérol estérifiés, sont recaptés par le foie ou libèrent le cholestérol
dans les tissus périphériques, de par la liaison des apo-B et apo-E aux récepteurs aux LDL.

Les lysosomes dégradent les apolipoprotéines en acides aminés et les esters de cholestérol
deviennent du cholestérol libre.

Retour du cholestérol au foie

Le surplus de cholestérol des tissus périphériques est excrété dans la circulation générale
sous forme de High Density Lipoprotein (HDL). Ces HDL sont constitués de l’apo-A1 syn-
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thétisée par le foie, ainsi que du cholestérol, des phospholipases et d’autres apolipoprotéines
issues de la dégradation des VLDL et des chylomicrons. Le cholestérol libre est estérifié par
la Lecithine Cholesterol Acyl Transferase (LCAT) activée par l’apo-A1, passe de l’enveloppe
au noyau du HDL qui devient un HDL3, puis un HDL2 après une nouvelle action de LCAT.

Ces HDL2 peuvent redevenir des HDL3 sous l’action des Cholesterol Ester Transfert

Proteins (CETP), qui échangent les esters de cholestérol des HDL2 avec des triglycérides
des VLDL et chylomicrons. Les HDL2 peuvent également délivrer du cholestérol estérifié
aux tissus stéroïdogènes pour la synhèse d’hormones stéroïdes, ou être internalisées dans les
cellules hépatiques par reconnaissance de l’apo-A1 : c’est le transport reverse[19, 18, 20, 21].

1.2.2 Les dyslipidémies

1.2.2.1 Epidémiologie

Définition
Les dyslipidémies regroupent les anomalies qualitative ou quantitative d’un ou de plusieurs
lipides plasmatiques : cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol, triglycérides.

En 1967, Fredrickson identifie par électrophorèse 5 grands types d’hyperlipidémies. Cette
classification sera adoptée en 1972 par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) :
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Hyperlipoprotéinémie Autre nom Cause Lipoprotéine

concernée

Bilan

biologique

Principaux

symptômes

Aspect du

sérum

Type I
a Hyperchylomicronémie

familiale

↘ LPL
↗Chylomicrons ↗↗TG

Xanthome

Pancréatite

Hépatospléno-

mégalie

Surnageant

crémeux

b Déficit en apoCII

familial

ApoC2

altérée

Type II
a Hypercholestérolémie

familiale

Déficience du

LDL-R

↗LDL ↗↗LDL-c Xanthelasma

Gérontoxon

Xanthome

tendineux

Limpide

b Hyperlipidémie

combinée familiale

↘LDL-R et

↗ApoB

↗LDL↗

VLDL

↗↗TG

↗↗LDL-c

/ Trouble

Type III Dysbetalipoprotéinémie

familiale

Défaut de la

synthèse

d’ApoE

↗IDL ↗↗CT

↗TG

Xanthome

palmaire

Trouble

Type IV Hypertriglycéridémie

familiale

↗production

VLDL

↗VLDL ↗TG Pancréatite Trouble

Type V ↗production

VLDL↘LPL

↗VLDL

↗Chylomicrons

↗↗↗TG / Surnageant

crémeux

FIGURE 1.9 – La classification de Fredrickson [22]

En pratique courante, il serait très onéreux et fastidieux d’analyser aussi précisément
chaque patient, ces examens restent donc dans le domaine des lipidologues. On se satisfera
d’un simple bilan lipidique, le seul remboursé par l’Assurance Maladie, dosant les concentra-
tions de cholestérol total, de HDL-cholestérol et de triglycérides. On utilisera donc des seuils
numériques pour caractériser les hyperlipidémies.

Ainsi on distingue :
— L’hypercholestérolémie pure : définie par une concentration en cholestérol total (CT)

> 2g/L et une triglycéridémie (TG) < 1,5g/L
— L’hyperlipidémie mixte : avec CT > 2 g/L et TG > 1,5 g/L

— L’hypertriglycéridémie pure : CT < 2 g/L et TG > 1,5 g/L
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— La baisse isolée du HDL-cholestérol : CT < 2 g/L et TG < 1,5 g/L mais HDL-c <

0,40g/L chez les hommes ou HDL-c < 0,50 g/L chez les femmes [23].

Prévalence
Au niveau mondial, l’OMS parle d’une prévalence de l’hypercholestérolémie (pour CT >

1,9 g/L ou 5 mmol/L) de 39%, avec une prédominance féminine (40% contre 37% chez les
hommes). Le taux moyen de cholestérol mondial baisse d’environ 1 mmol/L tous les 10 ans.
Les continents les plus touchés sont l’Europe et l’Amérique. On distingue également une
relation nette entre le niveau de richesse d’une population et sa cholestérolémie [24].

FIGURE 1.10 – Répartion mondiale, géograpique et sociale, de l’hypercholestérolémie [24]

En France, parmi les études qui se sont interessées à la prévalence des dyslipidémies
dans la population générale, une seule s’est attardée sur une population sans maladie cardio-
vasculaire et non-traitée, il s’agit du projet MONICA-FRANCE (MONItoring of trends and
determinants of CArdiovascular diseases)[25]. Planifiée par l’OMS, organisée sur 10 ans dans
39 centres répartis dans 27 pays, MONICA est la plus grande étude épidémiologique jamais
menée sur les cardiopathies, elle recensait les évènements cardio-vasculaires et leurs facteurs
de risque dans chaque population [26]. En France, les 3 centres étaient situés à Toulouse,
Strasbourg et Lille [27].
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On y retrouve une prévalence de l’hypercholestérolémie pure de l’ordre de 30%, soit la
plus répendue, suivie de la HDL-cholestérolémie basse à 12% (Figure 1.11).

FIGURE 1.11 – Prévalence des dyslipidémies en France [28]

Dans l’Etude Nationale Nutrition Santé (ENNS) de 2006, concernant 3887 sujets de 15
à 74 ans, traités ou non pour une dyslipidémie, 43,9% des 18-74 ans présentaient une dysli-
pidémie (50,5% des hommes et 37,6% des femmes). Cette proportion augmentait avec l’âge,
ainsi la classe d’âge la plus touchée est celle des 55-74 ans, avec une prévalence pour les
hommes de 67% et pour les femmes de 59,8%. Seulement la moitié de ceux-ci étaient traités
par hypolipémiants [29].

Au sein de la population atteinte d’un syndrome coronaire stable, ces proportions sont
modifiées : selon une étude américaine, 23% des coronariens présentaient une hypercholes-
térolémie, 33% une hypertriglycéridémie et 38% une hypo HDL-cholestérolémie [30].

1.2.2.2 Risque cardio-vasculaire

Depuis les années 1950, une multitude d’études ont été publiées mettant en relation les
dyslipidémies et le risque cardio-vasculaire. Les plus importantes ont été l’étude des 7 pays
d’Ancel Keys, et l’étude de Framingham, dans laquelle la population entière d’une petite
ville a été suivie. Ont été recencés leurs apports caloriques, activités physiques et autres
habitudes de vie. Toutes ces études ont conclu au même résultat : une corrélation positive
entre hyperlipidémie et mortalité cardio-vasculaire.
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(a) (b)

FIGURE 1.12 – Relation entre cholestérolémie totale (a) ou HDL-c (b) et mortalité cardiaque
[28]

Une méta-analyse de 61 études et plus de 900 000 sujets a été publiée en 2007 [31].
Les données recueillies concluent à une relation positive entre cholestérol total et apparition
d’un risque cardio-vasculaire linéaire et sans seuil. Chaque baisse d’1 mmol/L (0,39 g/L) de
cholestérol total induit une diminution de 50% du risque chez les 40-49 ans, de 33% chez
les 50-69 ans et de 17% chez les 70-89 ans. D’autre part, le rapport cholestérol total/HDL-
cholestérol semble être le meilleur prédicteur du risque.

Cependant, lorsque l’on s’attarde au risque d’accident vasculaire cérébral en particulier,
la relation entre cholestérol total et risque n’est que très faible entre 40 et 60 ans, et elle n’est
pas du tout remarquée au delà de 60 ans [28].

En 1989, une étude définit l’importance du HDL-c dans la protection cardio-vasculaire
[32]. Cette méta-analyse regroupe 4 grands essais portant sur le risque cardio-vasculaire et
recoupe les informations obtenues avec la concentration sanguine des HDL-c des sujets. Elle
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conclue qu’une hausse de 0,01 g/L de HDL-c entraîne une baisse du risque d’apparition d’un
évènement cardio-vasculaire de 2 à 3%. La méta-analyse de 2007 [31] confirme ces données
en affirmant qu’une hausse de 0,12 g/L de HDL-c est associée à une baisse de 30% du risque
de décès par cardiopathie ischémique (Figure 1.12b).

Evaluation du risque
Il existe plus de 40 modèles d’évaluation du risque cardio-vasculaire, dont 23 issus des résul-
tats de l’étude nord-américaine de Framingham.

L’équation de Framingham, publiée en 1990 par l’équipe d’Anderson [33], est le premier
et le plus mondialement utilisé de ces modèles. Il prend en compte l’âge, le sexe, la pression
artérielle systolique et diastolique, la cholestérolémie totale, le HDL-c, le tabagisme et le
diabète.

FIGURE 1.13 – L’équation de Framingham [33]
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On obtient une valeur numérique, à reporter dans un tableau pour connaître son risque de
subir un évènement cardio-vasculaire, fatal ou non, sur 10 ans.

Ce risque est donc basé sur l’étude de Framingham, qui s’est déroulée aux Etats-Unis.
La variation de ce risque selon un facteur géographique n’est alors pas prise en compte dans
ce modèle. C’est pour cela qu’en France et dans toute l’Europe, on utilise depuis 2003 une
échelle basée sur le projet SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation)[34]. Ce projet a
rassemblé les résultats de 12 études de cohorte regroupant 2,7 millions de personnes-années,
excluant les sujets ayant déjà subit un infarctus du myocarde, et recencé tous les décès d’ori-
gine cardio-vasculaire dans le but d’établir une échelle de risque.

FIGURE 1.14 – Le risque de mortalité cardio-vasculaire dans les pays à faible risque selon
l’échelle SCORE [35]

Pour lire ce risque, il faut tout d’abord choisir entre l’échelle des pays à bas risque (An-
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dorre, Allemagne, Autriche, Belgique, Chypre, Danemark, Espagne, Finlande, France, Grèce,
Islande, Irlande, Israël, Italie, Luxembourg, Malte, Monaco, Norvège, Pays-Bas, Portugal,
Royaume-Uni, Saint-Marin, Slovénie, Suède et Suisse) et celle des pays à haut risque (tous
les autes pays d’Europe et du pourtour méditerranéen) [36]. Il faut ensuite se reporter à la
case correspondante à l’état de fumeur du patient, son âge et sa pression artérielle systolique.
La valeur inscrite correspond à son risque moyen d’accident cardio-vasculaire mortel sur les
10 prochaines années. On considère qu’un patient est à très haut risque si ce chiffre est supé-
rieur à 10%, et à haut risque s’il est compris entre 5 et 10%. A noter que les patients ayant un
antécédent personnel d’évènement cardio-vasculaire, un diabète avec l’atteinte d’un organe,
et une insuffisance rénale sévère sont directement catégorisés comme à très haut risque, et
que les patients avec une cholestérolémie totale > 3,10 g/L, une pression artérielle > 180/110
mmHg, un diabète de type II ou une insuffisance rénale modérée sont considérés à haut risque.

SCORE possède l’avantage d’être plus représentatif de la population française, mais
l’équation de Framingham a davantage fait ses preuves dans le monde. Pour son utilisation en
pratique, un réajustement est nécessaire en Europe, par une division par 1,5 voire 2 du risque.
L’échelle SCORE ne prend en compte que les évènements mortels, et n’apporte donc aucun
élement en terme de morbidité (il faudrait multiplier le résultat par 3 pour avoir le risque
cardio-vasculaire total), et est limitée à la tranche d’âge 40-65 ans[35, 37].

Ces échelles comportent des biais : aucune mention de l’activité ou de la sédentarité, des
antécédents personnels ou familiaux, de l’origine ethnique, du niveau social, de la présence
d’une insuffisance rénale... Elles ne sont donc fiables qu’en prévention primaire, dans cer-
taines situations bien définies. Ce sera le rôle du clinicien de réajuster le risque avec l’aide de
l’anamnèse et de l’examen clinique et biologique de son patient.

D’autres échelles sont à l’étude, intégrant de nouveaux facteurs de risques, comme le
nombre de globules blancs, la glycémie à jeun, l’épaisseur intima-média de la carotide, le
score calcique, le niveau d’homocystéine plasmatique, le niveau de protéine C réactive cir-
culante, la fonction plaquettaire, la fonction rénale... Mais aucune de ces nouvelles méthodes
n’apporte un avantage significatif par rapport aux actuelles [38].
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1.3 Athérosclérose

1.3.1 Définition

Le terme « athérosclérose » a été proposé pour la premère fois en 1904 par Felix Mar-
chand, soulignant à la fois la composante athéromateuse (du grec athara signifiant bouillie)
et scléreuse (durcissement d’un organe par accumulation de collagène) des lésions retrouvées
dans les artères des patients. L’OMS définit en 1954 l’athérosclérose comme « une associa-
tion variable de remaniements de l’intima des artères de gros et moyen calibre consistant en
une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins,
de tissu fibreux et de dépôt calcaires ; le tout s’accompagnant de modifications de la media. »
[39].

Ces éléments conduisent à la formation de la plaque d’athérome, qui, en s’érodant ou
se rompant, entraîne une thrombose dans des vaisseaux de petit calibre, conduisant à un
évènement cardio-vasculaire potentiellement mortel.

1.3.2 Les différents types de lésions

En 1995, l’American Heart Association (AHA) classe, suite aux travaux de Stary[40], les
lésions d’athérosclérose en six stades, selon la taille et la composition de la plaque.
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FIGURE 1.15 – Classification des lésions d’athérosclérose selon Stary [41]

Lésions de type I : Lésions initiales
Retrouvées chez les enfants et les adolescents, ce sont des lésions microscopiques avec infil-
tration dans l’intima de cellules spumeuses (Figure 1.16). Ces cellules sont essentiellement
des macrophages, qui en se gorgeant de LDL oxydés, adhèrent à l’endothélium vasculaire et
jouent un rôle essentiel dans le processus d’athérosclérose. Elles augmentent l’adhésion des
monocytes à l’endothélium et entraînent l’évolution vers les lésions de type II.

Lésions de type II : Stries lipidiques
Elles sont présentes chez la moitié des enfants de 1 an, disparaissant au cours de l’enfance et
réapparaissant vers 15 ans. On retrouve dans ces lésions un amas macroscopique de cellules
spumeuses, majoritaires, ainsi que la présence de cellules musculaires lisses et des lympho-
cytes T. Dans le type IIa, rare, elles contiennent plusieurs couches de cellules musculaires
lisses, et donnent naissance aux lésions de type III. Le type IIb, pauvre en cellules muscu-
laires, n’évolue que chez les sujets à LDL-c très élevé.
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Lésions de type III : Pré-athérome
C’est à partir de ce stade que la lumière artérielle se réduit par épaissisement de l’intima. Ces
lésions apparaissent entre 10 et 20 ans chez l’homme et sont irréversibles. Elles sont consti-
tuées de gouttelettes lipidiques extracellulaires et présentes dans les cellules musculaires,
contenant majoritairement du cholestérol estérifié (à 77%).

Lésions de type IV : Athérome
Retrouvées chez l’homme de 20 à 30 ans Les pools de vésicules lipidiques, en fusionnant,
forment le core lipidique. Ce core désorganise la structure de l’intima : des dépôts de calcium
et des capillaires apparaissent, le sous-endothélium est infiltré par des cellules inflammatoires
et des cellules chargées en lipides. La plaque formée peut alors devenir fibreuse (type V) ou
se rompre (type VI).

Lésions de type V : Fibroathérome
Chez l’homme, après 40 ans, il y a production de tissu fibreux dans l’intima. Ce tissu est riche
en collagène et cellules musculaires lisses : c’est la chape fibreuse. Composée de 60% de
cellules musculaires lisses, 25% de cellules macrophagiques et 15% de lymphocytes T, elle
peut contenir plusieurs centres lipidiques et une calcification (type Va), une épaisse chape
fibreuse (type Vb), ou un centre lipidique très faible, et des cellules inflammatoires et des
lipides absents (type Vc)[41].

Lésions de type VI : Lésions compliquées
Elles surviennent après 40 ans par complications des lésions de type IV ou V. Les lésions de
type VIa présentent des fissures à leur surface, pouvant emporter les goutellettes lipidiques
dans le sang voire le détachement total de la plaque. Les lésions de type VIb se caractérisent
par une hémorragie ou un hématome au sein de la plaque. Les lésions de type VIc, provoquent
elles une thrombose par l’agrégation des plaquettes, qui peut être occlusif dans les artères de
moyen calibre[42].
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FIGURE 1.16 – Représentation des différentes lésions par Stary [40]

Dans l’hypercholestérolémie familiale, la mutation de certains gènes peut entraîner une
apparition précoce de l’athérosclérose. Ces gènes sont ceux codant pour le récepteur aux
LDL, l’apoB100 et la proprotéine convertase subtilisine/kexine type 9 (PCSK9), favorisant la
dégradation des récepteurs aux LDL. Les sujets atteints présentent des dépôts de cholestérol
au niveau de la peau et des tendons en plus de la paroi artérielle. Ils risquent de développer
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une maladie coronaire dès leurs 20 ans pour la forme homozygotes, ou 40 ans pour la forme
hétérozygote [43].

1.3.3 Anatomopathologie

Captation des LDL

Les macrophages, pour se transformer en cellules spumeuses, doivent internaliser un
grand nombre de LDL. Pourtant, la régulation négative des récepteurs aux LDL devrait théo-
riquement empêcher une surconcentration intracellulaire de ceux-ci. Il doit donc exister une
autre voie que la liaison apoB100 - récepteur aux LDL pour expliquer ce phénomène. Il
s’agit en fait de l’oxydation de ces LDL. En effet, dans la paroi athéroscléreuse, par l’in-
termédiaire des NADPH oxydase, myélopéroxydase, xanthine déshydrogénase, NO synthase
et lipooxygénase, une péroxydation intervient à la surface des LDL, où les acides gras sont
transformés en cétones et aldéhydes. Ces aldéhydes se lient aux résidus lysine de l’apoB100
et empêchent leur reconnaissance par le récepteur aux LDL. Les LDL vont également entraî-
ner une dysfonction endothéliale, responsable de la perte du pouvoir vasodilatateur des ar-
tères et de la sécrétion du NO, molécule anti-inflammatoire, anti-oxydante, anti-plaquettaire,
anti-thrombotique, anti-proliférative et inhibitrice de la synthèse matricielle.

Ces LDL non reconnus par leur récepteur physiologique vont donc faire leur entrée
dans le macrophage par trois phénomènes. Tout d’abord d’autres récepteurs, les scavengers
(éboueurs), tels que SR-AI, SR-AII, CD36, CD68 et LOX-1 (ou SR-E) qui ne subissent au-
cune régulation négative. Ensuite, la phagocytose dont sont capables les macrophages : les
LDL ont en effet une affinité pour les glycosaminoglycanes et forment un complexe inso-
luble que le macrophage va phagocyter. Enfin, les LDL oxydés vont être la cible d’anticorps
auto-immuns, ce complexe immun sera capté par les macrophages.

Les LDL oxydés vont aussi être à l’origine du phénomène inflammatoire, et sont égale-
ment responsables de la chimioattraction des monocytes et de leur différenciation en ma-
crophages par le facteur de croissance M-CSF. Ils vont ensuite, avec les cytokines pro-
inflammatoires, induire l’expression de molécules favorisant l’adhérence des macrophages
à l’endothélium : VCAM-1 et ICAM-1. Les macrophages participent à la fabrication et à la
stabilité de la plaque.
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Composante inflammatoire

Un élément important du processus d’athérosclérose est l’inflammation. Les macrophages
et les lymphocytes entretiennent cette inflammation chronique par le biais de cytokines :
TNFα, les interleukines IL1, IL6, IL8, IL12, IFNγ... Elles provoquent également le recrute-
ment des monocytes par la libération de la MCP-1 et induisent l’expression de VCAM-1 et
ICAM-1, et des métalloprotéases MMP-2, MMP-3 et MMP-9 qui dégradent la matrice ex-
tracellulaire. Le TNFα et l’IL1 augmentent l’activité procoagulante du facteur tissulaire, sup-
priment l’activité anticoagulante du système thrombomoduline-protéine C, diminuent l’ac-
tivation de l’activateur du plasminogène et augmentent la production de son inhibiteur. Les
cytokines pro-inflammatoires sont capables d’induire l’apoptose de tout les types cellulaires
présents dans la plaque, en particulier les macrophages, les lymphocytes T, et les cellules
musculaires lisses, stabilisatrices de la plaque.

En revanche, les macrophages produisent aussi l’IL10, cytokine anti-inflammatoire, in-
hibant la production de TNFα, des MMP (tout en stimulant la production de leur inhibiteur
TIMP-1), de l’activation du facteur de transcription de NF-κB et l’expression du facteur tis-
sulaire. L’IL10 est donc une molécule antiathérogène et antithrombotique.

Les conséquences de l’inflammation sont la formation du centre nécrotique et la rupture
de la plaque, provoquée par la dégradation de la matrice extra-cellulaire.

Conséquences de l’athérosclérose

L’athérosclérose est, la plupart du temps, une maladie silencieuse. Ses seuls symptômes
interviennent lors de la rupture ou l’érosion de la plaque. Les plaques les plus enclines à
se rompre sont les plaques peu serrées, molles et riches en lipides. Cette rupture est dûe à
l’évolution de la taille du centre nécrotique par rapport à la taille totale de la plaque, de la
dégradation de la chape fibreuse et du défaut de réparation par les cellules musculaires lisses.

L’érosion des plaques est indépendante de tout phénomène inflammatoire. Elle est res-
ponsable de plus de 40% des morts subites.

Cette rupture ou érosion peut provoquer un autre phénomène : la thrombose artérielle.
L’activation du facteur tissulaire par contact avec le sang et le facteur VIIa va en effet entraîner
une cascade enzymatique à l’origine de la formation de thrombine et d’un dépôt de fibrine.

Dans les artères coronaires, la rupture de la plaque peut entrainer une occlusion totale ou
partielle de la lumière : c’est le syndrome coronarien aigu (ou angor instable), ou l’infartcus
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du myocarde. L’occlusion brutale d’une ou plusieurs artères cérébrales provoque un acci-
dent vasculaire cérébral ischémique. Dans les membres inférieurs, une sténose progressive
provoquera une claudication intermittante, symptômatique seulement à l’effort, alors qu’une
occlusion brutale provoquera une ischémie aigue du membre inférieur [41, 42, 44].



Chapitre 2

Prise en charge des hypercholestérolémies

2.1 Recommandations

Au niveau national

En France, l’Afssaps, dans ses recommandations de 2005, s’appuie pour l’évaluation du
risque cardio-vasculaire sur les valeurs du bilan lipidique couplé à la somme des facteurs de
risques.

Ce bilan doit être réalisé après 12 heures de jeûne, y sont dosés le cholestérol total, le
HDL-c, les triglycérides, et le LDL-c est calculé par la formule de Friedewald : LDLc= TC−
HDLc− T G

5 (en g/L) ou LDLc = TC−HDLc− T G
2,2 (en mmol/L). Ce calcul n’est réalisable

que si la triglycéridémie est < 4g/L (4,6mmol/L). Dans le cas inverse le LDL-c peut être dosé
directement.

Chez un patient sans facteur de risque, le bilan lipidique est considéré normal pour :
— LDL-c < 1,60 g/L (4,1 mmol/L)
— TG < 1,50 g/L (1,7 mmol/L)
— HDL-c > 0,40 g/L (1 mmol/L)

L’objectif thérapeutique sera de baisser la valeur du LDL-c, selon le nombre de facteurs de
risque du patient.

Aucun facteur de risque : LDL-c < 2,2 g/L (5,7 mmol/L)
1 facteur de risque : LDL-c < 1,90 g/L (4,9 mmol/L)

44
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2 facteurs de risque : LDL-c < 1,60 g/L (4,1 mmol/L)
Plus de 2 facteurs de risque : LDL-c < 1,30 g/L (3,4 mmol/L)
Antécédents de maladie cardio-vasculaire : LDL-c < 1 g/L (2,6 mmol/L)

Sont considérés comme à faible risque les patients sans facteur de risque associé à une
dyslipidémie, à risque intermédiaire ceux en présentant au moins 1, et à haut risque les pa-
tients en prévention secondaire, sujets au diabète de type 2 associé à une défaillance rénale
ou au moins 2 facteurs de risque, et les patients présentant un risque de subir un évènement
coronarien dans les 10 ans supérieur à 20%.

FIGURE 2.1 – Les facteurs de risque cardio-vasculaire selon l’Afssaps [45]

Une prise en charge devra systématiquement être mise en oeuvre chez les patients présen-
tant un LDL-c > 1,60 g/L et les patients présentant au moins 1 facteur de risque. Ils doivent
bénéficier d’un accompagnement diététique, associée à de l’activité physique (équivalente à
30 minutes de marche rapide par jour), l’arrêt du tabac et le traitement de l’hypertension ou
du diabète de type 2 le cas échéant.

Le traitement diététique sera maintenu 3 mois au minimum. Si les objectifs ne sont pas
atteints, on y associera une prescription médicamenteuse hypolipémiante, à la posologie mi-
nimale efficace si la tolérance est acceptable. Les traitements par hypolipémiants sont au
maximum de leur efficacité à partir de 4 semaines. Les traitements médicamenteux à utiliser
en première intention sont les statines, que l’on pourra associer à de l’ézétimibe ou à une
résine si les objectifs de LDL-c ne sont pas atteints, ou à de l’acide nicotinique si le HDL-c
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est trop faible. On pourra, selon les cas, les associer au fénofibrate si la triglycéridémie est
insatisfaisante.

FIGURE 2.2 – Arbre décisionnel dans la prise en charge des hypercholestérolémies [46]

Le démarrage d’un traitement médicamenteux après 80 ans n’est pas recommandé. En
revanche, en prévention secondaire, il doit être systématique, le plus précoce possible, et
toujours associé à un accompagnement diététique, un arrêt du tabac et une activité physique
[47, 48, 49].
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Au niveau européen

L’European Society of Cardiology et l’European Atherosclerosis Society (ESC/EAS) ont
publié en 2016 de nouvelles recommandations, confortant les précédentes. L’évaluation du
risque se fait grâce à l’échelle SCORE [34]. Quatre niveaux de risques de mortalité cardio-
vasculaire à 10 ans sont définis :

Risque faible : <1%
Risque modéré : entre 1 et 5%
Risque élevé : entre 5 et 10%, facteur de risque marqué, diabète, insuffisance rénale

chronique modérée.
Risque très élevé : >10%, antécédent personnel d’évènement cardio-vasculaire, insuffi-

sance rénale chronique sévère, diabète avec atteinte d’un organe fonctionnel.

Là encore, l’objectif de la prise en charge sera une baisse du LDL-c, mais les valeurs
cibles seront plus strictes : <1,9 g/L pour le risque faible, <1,15 g/L pour le risque modéré,
<1 g/L pour le risque élevé et <0,70g/L ou une réduction de moitié du LDL-c initial si le
risque est très élevé [50, 45, 51].

2.2 Régime alimentaire

Les règles hygiéno-diétetiques doivent être la première mesure mise en place pour di-
minuer le risque cardio-vasculaire. Avec l’arrêt du tabac et l’activité physique, le mauvais
équilibre alimentaire fait partie des facteurs de risque corrigeables.

La prescription d’un régime alimentaire est un acte thérapeutique à part entière, qui néces-
site une étude préalable des comportements nutritionnels de son patient et un accompagne-
ment régulier couplés à de solides connaissances de la diététique. Le praticien devra prendre
en compte l’activité physique, le contexte familial, religieux, et le niveau socio-économique
du patient, sans omettre le maintient de la qualité gustative pour améliorer l’observance de sa
prescription.

Consommation d’alcool

A faible dose, la consommation quotidienne d’alcool offre un effet protecteur vis-à-vis
des maladies cardio-vasculaires. Ainsi, une abstention totale n’est pas recommandée, mais il
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convient de rester sous la barre des 20g/j chez les femmes et 30g/j chez les hommes, en raison
de la toxicité de l’alcool à forte doses, et de l’apparition de cirrhose, cancers, maladies neu-
rologiques et accidents provoqués. Cependant, en cas d’hypertriglycéridémie, l’alcool sera à
proscrire car très riche en calories. L’étude Nationale Nutrition Santé (ENNS) a révélé que
chez 76,6% des français consommateurs d’alcool, les apports étaient conformes aux recom-
mandations.

Produits de la pêche

Bien que les acides gras poly-insaturés (AGPI) omega-3 retrouvés dans les poissons gras
n’influent pas ou peu sur le LDL-c, ils diminuent jusqu’à 30% la triglycéridémie avec une
consommation quotidienne de 2 à 3g. L’acide eicosapentaénoïque (EPA) et l’acide doco-
héxaénoïque (DHA) améliorent également la fonction endothéliale, diminuent les signes
d’inflammation et la présence de macrophages dans la plaque, ont un effet anti-thrombotique
par inhibition du thromboxane, et préservent du stress oxydatif. De plus, ils ajoutent de l’onc-
tuosité aux plats. Il conviendrait donc de les utiliser en remplacement des acides gras saturés
(AGS). L’American Heart Association recommande que les AGMI représentent 10 à 25% de
l’apport calorique total. En France l’objectif national est la consommation au moins semi-
hebdomadaire de produits issus de la pêche, mais seulement 30% des adultes y parviennent.

FIGURE 2.3 – Consommation hebdomadaire des produits de la pêche [29]
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Acides gras saturés

Le beurre et le fromage sont les plus grandes sources d’AGS en France. Le beurre peut
être totalement exclu du régime alimentaire sans perturber son équilibre. Concernant les fro-
mages, on privilegiera les fromages riches en eau, le fromage blanc, les yaourts et le lait
demi-écremé pour leur apport en calcium. Les fromages secs, à pate pressée (emmental,
comté) sont les plus riches en matières grasses. Les viandes et charcuteries sont également
une source d’AGS. On préfèrera la viande blanche comme la volaille (sans peau) ou le lapin.
Parmi les viandes rouges, on choisira des viandes maigres comme le cheval, et on évitera le
mouton, très gras.

En France, la part des AGS parmi les lipides totaux est de 37,8%, elle devrait être infé-
rieure à 35%. L’ESC/EAS recommande une consommation d’AGS correspondant à moins de
10 voire 7% de l’apport calorique total chez les patients hypercholestérolémiques.

Produits riches en cholestérol

Le cholestérol alimentaire représente seulement 15 à 20% du cholestérol de l’organisme,
mais son apport doit être réduit pour diminuer la cholestérolémie. Le jaune d’oeuf corres-
pond à la moitié du cholestérol ingéré, les autres sources de cholestérol sont les viandes, la
charcuterie, et les laitages non écrémés. L’ESC/EAS préconise un apport inférieur à 300mg/j.

Huiles végétales

Il convient d’utiliser avec équilibre les huiles contenant des acides gras poly-insaturés
(AGPI) comme l’huile de tournesol et celles contenant des acides gras mono-insaturés (AGMI).
Il faudra cependant éviter l’huile de palme et l’huile de coprah, pourtant utilisées massive-
ment dans l’industrie alimentaire.

Phytostérols

Les phystostérols sont des composés naturels issus de certains végétaux, dont la struc-
ture est proche de celle du cholestérol. Dans la lumière intestinale, ils rentrent de ce fait en
compétition avec celui-ci, qui voit son absorption diminuer. Ceci entraine de plus une stimu-
lation de la synthèse des récepteurs aux LDL et donc la captation du LDL-c sanguin. Ainsi la
consommation de 2g de phytostérols quotidien baisse le cholestérol total de 7% et le LDL-c
de 10%.



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 50

Les principaux phytostérols sont le sitostérol, le campestérol et le stigmastérol. On les
retrouve principalement dans les huiles végétales, ainsi que dans certains fruits frais et secs.
L’EAS propose de les utiliser à raison d’au moins 2g/j chez les patients à risque cardio-
vasculaire moyen non éligibles au traitement médicamenteux, en adjuvant des hypocholesté-
rolémiants chez des patients à haut risque et LDL-c encore trop élevé, ou à partir de 6 ans
chez les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale.

Fibres et sucres

Pour une augmentation de 10g/j de fibres, on obtient une diminution du risque de morta-
lité coronaire de 19%[52]. Les fibres possèdent en effet le pouvoir de baisser le LDL-c, de
diminuer l’inflammation (par abaissement de la protéine C réactive) et leur index glycémique
très faible permet de protéger du diabète.

Selon l’ESC/EAS, l’apport calorique des sucres (incluant les fibres) doit être compris
entre 45 et 55%, dont moins de 10% de sucres simples. En France, l’ENNS a révélé que ces
apports étaient en moyenne de 45,5%, et 73,9% des individus présentaient un apport inférieur
à 12,5% par les sucres simples, tous sexes et âges confondus.

FIGURE 2.4 – La proportion d’apport calorique glucidique chez les adultes en France [29]

Les fibres sont retrouvées dans les fruits, légumes, noix et céréales complètes. En plus
d’être une excellente source de fibres, les céréales sont riches en protéines et pauvres en li-
pides, elles apportent des vitamines du groupe B et permettent de baisser le taux d’homocys-
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téine. La consommation de produit de l’avoine, psyllium, pectine et gomme guar permettent
également de baisser le LDL-c. Cette diminution serait dûe à une absorption moindre du cho-
lestérol, un cycle entéro-hépatique des sels biliaires diminué, et une inhibition de la synthèse
hépatique du cholestérol.

Soja

Il existe deux type de soja : le soja vert (pousse) et le soja jaune, présent dans le lait et les
sauces au soja, le tofu, le miso... Ce soja jaune possède des qualités hypocholestérolémiantes,
encore une fois par inhibition de l’absorption du cholestérol. La Food and Drugs Administra-
tion (FDA) recommande depuis 1999 une consommation de 25g/j de protéines de soja, mais
en France, le manque de précision sur l’action du soja et la difficulté de la mise en place de
cette supplémentation a conduit les autorités sanitaires à ne pas valider cette recommanda-
tion. 30g de protéines de soja correspondent en effet à un steak de tofu de 200g, un yaourt
au soja et un verre 200mL de lait de soja. L’ESA/EAS reste également prudente à ce sujet en
l’absence d’études plus précises.

Fruits et légumes

La consommation de fruits et légumes est associée à une baisse du risque cardio-vasculaire,
ainsi qu’à une diminution de l’incidence des cancers (notamment des voies aéro-digestives
supérieures), de plus, leur faible apport énergétique permet un contrôle du poids et apportent
du potassium et des anti-oxydants. Les recommandations nationales parlent d’une consom-
mation de 3,5 portions de fruits et légumes par jour (soit 280g), dans l’idéal 5 portions par jour
(400g). Selon l’ENNS, 35% des adultes consommaient moins de 3,5 portions par jour, et 43%
plus de 5 portions par jour, cette proportion augmentant largement avec l’âge [29, 50, 53, 54].
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FIGURE 2.5 – La consommation de fruits et légumes des français [29]

2.2.1 Le régime méditerranéen

En 1994, le Dr Michel de Lorgeril publie une étude menée sur 5 ans portant sur 303
patients ayant déjà été victimes d’un accident cardio-vasculaire. Il avait été remarqué que le
risque cardio-vasculaire variait géographiquement même au sein d’un seul pays. En France,
le bassin méditerranéen était le moins touché. Après division des sujets en un groupe témoin
et un groupe sous régime méditerranéen, il observe dans ce dernier une baisse du risque
de mortalité cardio-vasculaire de 30%. Les sujets du groupe test consommaient moins de
lipides, d’acides gras saturés, de cholestérol et d’acide linoléique mais plus d’acide oléique et
alpha-linoléique. Leur taux d’albumine, de vitamines E et C étaient augmentés, et leur taux
de granulocytes abaissé. L’indice de masse corporel, la pression artérielle et le bilan lipidique
est resté inchangé dans les deux groupes [55].

Depuis, de nombreuses études se sont interessées au régime méditerranéen [56, 12], y
compris dans la prévention primaire [57]. Ces études mènent toutes à penser que ce régime
est protecteur vis-à-vis du risque cardio-vasculaire et de l’apparition du syndrome métabo-
lique. Il présente des propriétés anti-athérogènes, anti-oxydantes, anti-inflammatoires et anti-
mutagènes[53].

Bien qu’il n’existe pas de définition stricte du régime méditerranéen, on peut noter que
celui-ci est riche en fruits et légumes, AGMI et AGPI, céréales peu raffinées, huile d’olive,
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noix, céréales, produits laitiers peu gras et dans une moindre mesure de poissons, de volaille
et de vin rouge. Il est pauvre en AGS, viande rouge, desserts sucrés et produits laitiers secs
[54, 50, 53].

2.2.2 Le régime PORTFOLIO

Le protocole PORTFOLIO implique la consommation de produits favorables à la fonction
cardio-vasculaire comme les flocons d’avoine, les haricots, les fruits et légumes, les amandes
ou encore le soja. Pour 1000kcal il présente environ 1g de stérols végétaux estérifiés, 8,5g de
fibres solubles, 18g de protéines de soja et 14g d’amandes entières. Ainsi 22% des calories
sont apportées sous forme de protéines, 6,3% sous forme de graisse saturée et on retrouve
54mg de cholestérol pour 1000kcal.

Les résultats d’études sur l’évolution de la LDL-cholestérolémie révèlent que ce modèle
est aussi efficace qu’un traitement par lovastatine à 20mg/j[58].

FIGURE 2.6 – Comparaison de la baisse du LDL-c avec le régime PORTFOLIO et sous statine
[58]
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Cependant, ce mode alimentaire est tellement spécifique et éloigné de nos habitudes nu-
tritionnelles que le maintien de son observance au long court est compliqué et son efficacité
est donc très compromise[53].

2.3 Les statines

2.3.1 Propriétés communes

2.3.1.1 Histoire des statines

La découverte
Suite à la découverte du lien entre LDL-cholestérol et maladies cardio-vasculaires, de nom-
breux chercheurs et laboratoires pharmaceutiques se sont penchés sur la fabrication d’un
médicament capable de diminuer la cholestérolémie. Le cholestérol sanguin étant majori-
tairement endogène, fabriqué dans le foie par une série de 30 réactions biochimiques, de
nombreuses molécules ont été testées : le triparanol, bloquant la dernière étape de synthèse,
provoquait une accumulation d’autres stérols, responsables de pertes de vision irréversibles.
Rudolf Alstchul découvre les propriétés hyopcholestérolémiantes de l’acide nicotinique en
1955. En 1958, le clofibrate donne naissance à la première génération de fibrates, mieux tolé-
rées que celui-ci, mais avec des effets modérés sur le cholestérol. La cholestyramine, résine
échangeuse d’ions, montre des effets prometteurs mais est mal tolérée par les patients [59].

C’est dans les années 1960, quand le métabolisme du cholestérol a été mieux connu,
que sera décrite sa synthèse. Sa première étape est la seule réaction limitante : la réduc-
tion de l’Hydroxyméthylglutaryl-Coenzyme A (HMG-CoA) en mévalonate, catalysée par la
HMG-CoA réductase. Cette enzyme deviendra la cible thérapeutique principale des agents
hypocholestérolémiants.

En 1968, à Tokyo, Akira Endo, un biologiste japonais étudiant les antibiotiques, émet
l’idée que certains champignons synthétiseraient des antibiotiques inhibant l’HMG-CoA ré-
ductase, en tant que mécanisme de défense contre les microbes, qui ont besoin de stérols pour
leur croissance. Inspiré par les travaux de Fleming, découvreur de la pénicilline, il trouve en
1971 dans une culture une molécule active déjà connue, la citrinine. En 1972, il découvre,
encore une fois dans une culture de Penicillium citrinum, une molécule capable d’inhiber la
synthèse du cholestérol aussi bien in vitro que in vivo, et la nomme compactine. En étudiant
la structure de celle-ci, il lui remarque de grandes similitudes avec la HMG-CoA, substrat
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naturel de la HMG-CoA réductase. Il en conclue que son action est donc une inhibition com-
pétitive de l’enzyme [60].

FIGURE 2.7 – Comparaison structurelle entre HMG-CoA et Compactine [61]

L’inefficacité de la compactine chez le rat a été une surprise chez Endo et son équipe.
Mais il découvrirent que la production de cholestérol baissait en réalité les 8 premières heures
après chaque dose, avant de reprendre de façon plus importante. Les cellules hépatiques pro-
duisaient en effet après un certain temps plus d’HMG-CoA réductase pour pallier la baisse
de production de cholestérol. Par la suite, en 1976, l’effet hypocholestérolémiant de la com-
pactine a été démontré sur des lapins, des chiens et des singes [61].

Dans le même temps, au laboratoire Beecham Pharmaceutical, en Angleterre, des cher-
cheurs trouvent la présence de compactine dans une autre souche, le Penicillium brevicom-

pactum, mais comme Endo, ne parviennent pas à montrer ses effets hypocholestérolémiants
chez le rat.

C’est à la même période que Michael Brown et Joseph Goldstein ont découvert le récep-
teur aux LDL, et montré que l’activité HMG-CoA réductase était réduite par l’apport de LDL.
La compactine fut développée par le laboratoire japonais Sankyo chez l’animal, et, à partir de
1976 chez l’homme pour traiter l’hypercholestérolémie familiale. En 1978, Endo s’associe
au médecin Akira Yamamoto à Osaka pour traiter le premier patient : une jeune fille de 17 ans
atteinte d’hypercholestérolémie familiale homozygote. Sa cholestérolémie est passée, après
un traitement de 2 semaines par compactine à 500mg/j, de 1000mg/dL à 700mg/dL. Mais
une forte élévation des enzymes hépatiques et une dystrophie musculaire ont poussé les cher-
cheurs à baisser la dose de compactine à 200mg quotidien. Les effets sur la cholestérolémie
ont été plus discrets que ceux attendus mais les xanthomes tubéreux et du tendon d’achille ont
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été significativement réduits. Le traitement fut toutefois poursuivi à une dose plus faible, puis
testé, à partir de 1978, chez les patients avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote
ou une hyperlipidémie combinée familiale. Il présentaient une baisse de la cholestérolémie
d’environ 30% sans effets indésirables notables[62].

Parallèlement, en juillet 1976, un accord avait été conclu entre les firmes Sankyo et le la-
boratoire américain Merck pour partager des informations sur la compactine, également nom-
mée mévastatine. Merck débuta des recherches pour trouver d’autres inhibiteurs de l’HMG-
CoA réductase. En 1978, Alfred W. Alberts découvre la mévinoline dans une fermentation
d’Aspergillus terreus. La même année, Endo isole la monacoline K à partir de Monascus

ruber. Il fallu peu de temps pour se rendre compte qu’il s’agissait d’une seule et même molé-
cule, qui sera renommée lovastatine [63]. Ultérieurement, il fut trouvé que la lovastatine était
produite par d’autres sources naturelles, comme la pleurote en huître ou la levure rouge du
riz (Figure 2.8). La lovastatine était légèrement supérieure à la mévastatine en terme s’inhibi-
tion de l’HMG-CoA réductase et d’abaissement du cholestérol plasmatique dans des modèles
animaux,. Les essais cliniques de phase I et IIa débutèrent chez des volontaires sains, en avril
1980.

(a) Aspergillus terreus (b) Pleurotus ostreatus
(pleurote en huître)

(c) Monascus pupureus
(levure rouge du riz)

FIGURE 2.8 – Sources naturelles de lovastatine [59]

En septembre 1980, Sankyo arrête ses essais sur la compactine pour des raisons qui ne
sont pas rendues publiques, mais sûrement liées à une sévère toxicité chez l’animal, notam-
ment des cataractes et l’apparition de certains cancers chez le chien. Merck, qui travaille
alors sur la lovastatine, proche structurellement de la compactine, décide d’arrêter également



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 57

ses études. L’avenir de la lovastatine était largement compromis et le projet des statines fut
abandonné.

Après cette période d’incertitudes, le développement clinique de la lovastatine fut repris
aux États-Unis en 1982, initialement dans des formes sévères d’hypercholestérolémies, es-
sentiellement des formes familiales hétérozygotes. Les travaux de Goldstein et Brown sur
les recepteurs aux LDL ont également pu montrer que la lovastatine augmentait la synthèse
de ceux-ci, favorisant alors la captation des LDL et baissant donc la cholestérolémie par un
second mécanisme. Ces découvertes leur valurent le prix Nobel de medecine en 1985. Des
résultats très significatifs d’abaissement du LDL-C ont alors été obtenus, sans effets secon-
daires notables. Une synergie fut également établie lorsque la lovastatine était associée à la
cholestyramine, une résine séquestrante des acides biliaires. On obtenait alors un abaissement
du LDL-cholestérol de 50 à 60%, contre 30% avec la lovastatine seule[64].

Arrivée des statines sur le marché
De 1982 à 1987, la lovastatine est utilisée pour traiter des formes graves d’hypercholestéro-
lémie, entraînant un risque cardio-vasculaire très important, chez des sujets non répondant
aux thérapeutiques disponibles à l’époque. Les patients étaient rares et très bien surveillés,
par crainte de la survenue d’effets toxiques graves. A la vue des réductions drastiques de
LDL-cholestérol observées et du peu d’effets indésirables observés, Merck commence des
essais chez des patients à haut risque cardio-vasculaire et des études de toxicité à long terme
chez des chiens. Chez plus de 1200 patients, les taux de cholestérol ont largement baissé et
aucune tumeur n’a été observée chez les chiens. Alors que l’on envisageait jusque là que les
statines seraient réservées aux rares patients atteints d’hypercholestérolémie familiale homo-
zygote, la lovastatine pu alors être approuvée par la Food and Drug Administration (FDA), et
commercialisée aux États-Unis en 1987.

Devant l’attrait thérapeutique mais également commercial que présentait cette molécule,
de nombreux chercheurs ont essayé de créer de nouvelles statines. A partir de la lovastatine,
on a simplement ajouté un groupement méthyl : la simvastatine était née, présentant une ac-
tivité d’inhibition de l’HMG-CoA réductase 2 à 3 fois plus importante que la lovastatine.
Elle a d’abord été commercialisée en Suède en 1988, puis adoptée par le monde entier. La
pravastatine quant à elle a été synthétisée à partir de la compactine (ou mévastatine) par trans-
formation microbienne en utilisant Streptomyces carbophilus. Elle diffère ce celle-ci par un
cycle lactone ouvert, sous forme d’acide, qui est la forme active des statines. La pravastatine
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est apparue sur le marché en 1991. Depuis lors, toutes les autres statines développées sont
entièrement synthétiques. La fluvastatine, racémique, sort en 1994, suivie de l’atorvastatine
en 1997, la cérivastatine en 1998 puis la rosuvastatine en 2003[65].

FIGURE 2.9 – Les statines naturelles, semi-synthétiques et synthétiques [61]

Les grandes études
Les opposants à la théorie disant que la baisse de la cholestérolémie pouvait sauver des vies
étant encore nombreux, un certain nombre de grandes études ont été menées pour convaincre
les sceptiques. Ceux-ci reprochaient aux précédentes de ne traiter que des cas extrêmes, et
délaissaient les femmes et les personnes âgées. Il reconnaissaient que la mortalité cardio-
vasculaire baissait mais beaucoup considéraient que la baisse du cholestérol induisait une
augmentation de la mortalité non-cardiovasculaire, en particulier par cancer et mort violente.
La mortalité générale n’était selon eux pas améliorée.

En 1994, Terje Pedersen présente à un congrès de cardiologie de l’American Heart Asso-
ciation l’étude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) [66] : 4 444 patients coronariens
et hypercholestérolémiques (LDL-c moyen de 1,90g/L), âgés de 35 à 70 ans, on reçu soit la
simvastatine 20 ou 40 mg par jour, soit un placebo. Au terme d’un suivi médian d’un peu plus
de 5 ans, il a été observé une réduction de la mortalité totale de 30%, avec réduction de la
mortalité coronaire de 42% et ce sans augmentation de la mortalité non-cardiovasculaire. Ce
fut la première des longues études publiées pendant cette période qui réussirent à convaincre
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toute la communauté scientifique et les autorités publiques du bienfait du traitement par sta-
tines.

FIGURE 2.10 – Mise en commun des populations de différentes grandes études (P pour pla-
cebo, S pour statine) [67]

Parmi les autres essais publiés figurent CARE[68] et LIPID [69] avec la pravastatine
en prévention secondaire, WOSCOPS[70] avec la pravastatine encore, mais en prévention
primaire, et AFCAPS/TexCAPS[71] avec la lovastatine en prévention primaire également.
HPS[72] fut certainement l’une des études les plus importantes, tant par l’ampleur de la po-
pulation incluse (plus de 20 000 patients), que par l’importance des résultats en prévention
secondaire et pour les patients diabétiques. D’autres essais ont été réalisés dans des popu-
lations à risques : ALLHAT et ASCOT-LLA chez les patients hypertendus, CARDS et JU-
PITER chez les diabétiques, PROSPER chez les sujets âgés, SPARCL chez les patients avec
antécédents d’accident vasculaire cérébral, LIPS en post-angioplastie... D’autres essais ont eu
comme objectif de comparer deux stratégies de traitements par statine afin d’essayer de mon-
trer qu’un traitement intensif par statine à forte dose était plus efficace qu’un traitement par
statine à plus faible dose, ou moins puissante : TNT, IDEAL, ALLIANCE chez les corona-
riens stabilisés, PROVE-IT TIMI 22 et A to Z chez les patients après un syndrome coronaire
aigu[59].

Actualités
En 2001 est lancée sur le marché la cérivastatine, plus puissante que ses prédecesseurs mais
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qui allait s’avérer également plus toxique. En effet, là où les autres statines étaient adminis-
trées à des doses comprises entre 10 et 40mg/j, la cérivastatine s’est montrée efficace à des
doses de 0,3 et 0,4mg/j. Efficace mais pas suffisante selon le laboratoire Bayer qui la com-
mercialise, et qui décide de créer un dosage de 0,8mg pour arriver à une baisse du LDL-c
comparables à ses concurrentes. Mais l’augmentation de la dose a entrainé une augmentation
des effets indésirables, notamment musculaires. Elle était de plus souvent utilisée en associa-
tion avec le gemfibrozil, une molécule de la classe des fibrates présentant également des effets
indésirables musculaires. Les résultats furent désastreux : de très nombreux cas de rhabdo-
myolyses ont été recensés, dont plus de 50 mortels. La cérivastatine fut retirée du marché en
2003. Nous reviendrons sur cet épisode dans la partie dédiée à la cérivastatine.

Dès lors la suspicion envers les statines ne cessa de s’amplifier, notamment récemment
des ouvrages tels que ceux du Dr Michel De Lorgeril (« L’ horrible vérité sur les médica-

ments anticholestérol : comment les statines empoisonnent en silence »[73] « Cholestérol,

mensonges et propagande »[74]) et des Pr Debré et Even (« Guide des 4000 médicaments

utiles, inutiles ou dangereux » [75]), ainsi qu’une multitude de documentaires, reportages,
articles de presse et sites internet plus ou moins fiables remettant en cause la sécurité des
statines et l’interêt de traiter l’hypercholestérolémie dans la prévention cardio-vasculaire.

Dans le même temps, la communauté scientifique et les autorités publiques insistent sur le
fait que le rapport bénéfice/risque des statines, régulièrement réévalué, reste très positif[76,
72]. En pratique quotidienne, les patients intolérants à toute dose de statines sont finale-
ment très rares. Par contre, des effets secondaires plus modérés, en particulier musculaires,
sont fréquents et nécessitent une discussion avec le patient avec parfois nécessité d’ajuster
le traitement. Le bénéfice cardiovasculaire est tel qu’un traitement par statine est réellement
incontournable chez les patients à haut risque cardiovasculaire.

D’autres produits sont actuellement en développement notamment les inhibiteurs de la
Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9) : évolocumab, alirocumab et bocozi-
cumab. Ils ouvrent de nouveaux espoirs thérapeutiques, mais à la vue de leur coût très élevé,
ceux-ci seront sûrement réservés aux cas d’extrème hypercholestérolémie non corrigés par
l’usage de statines[59].

2.3.1.2 Mécanisme d’action

Les cellules disposent de deux voies d’enrichissement en cholestérol : une voie endogène
permettant la synthèse de novo du cholestérol à partir de l’acétylCoA, et une voie exogène
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utilisant l’apport de cholestérol extracellulaire dans la cellule par la capture puis l’internali-
sation et la dégradation des LDL.

Les statines inhibent la biosynthèse du cholestérol par inhibitaion compétitive et réver-
sible de l’HMG-CoA réductase (Figure 2.11a). Cette inhibition est dûe à une analogie de
structure avec l’HMG-CoA, substrat naturel de l’enzyme qui catalyse la transformation de
l’HMG-CoA en mévalonate, étape limitante de la synthèse endogène du cholestérol. L’inhi-
bition de l’HMG-CoA réductase s’effectue dans toutes les cellules mais plus particulièrement
dans 1’hépatocyte.

Cette diminution de concentration intracellulaire de cholestérol déclenche par un méca-
nisme de rétrocontrôle une augmentation de l’expression du LDL-récepteur (Figure2.11b).
En effet, la concentration intracellulaire de stérols régule l’expression des gènes chargés
de coder pour les lipoprotéines qui permettent d’acheminer le cholestérol dans tout l’or-
ganisme. La régulation de l’expression des gènes qui contrôlent l’approvisionnement des
cellules en cholestérol dépend de facteurs de transcription attachés à la membrane du ré-
ticulum endoplasmique. Ces facteurs correspondent aux sterol regulatory element-binding

proteins de type 1 et 2 (SREBP-I et SREBP-2). Lorsque la concentration de cholestérol intra-
cellulaire est satisfaisante, l’extrémité cytoplasmique COOH terminale des SREBPs reste
complexée avec l’extrémité COOH terminale d’une autre protéine intrinsèque membranaire :
la SREBP cleavage-activity protein (SCAP). Lorsque la quantité de cholestérol intracellulaire
diminue, comme sous l’action des statines, les extrémités COOH terminales de la SCAP et
des SREBPs interagissent, déclanchant une activité protéolytique et le clivage des SREBPs.
Les extrémités NH2 teminales des SREBPs, devenues libres, migrent vers la membrane de
l’appareil de Golgi avec la vésicule COPII, puis vers le noyau. Elles se fixent alors à des
éléments de réponse dénommés SRE-l (sterol response element-l), promoteurs du codage des
LDL-récepteurs et de l’HMG-CoA réductase, et augmentent leur synthèse. Le nombre de
récepteurs aux LDL augmente alors dans la membrane cytoplasmique, ce qui permet à la
cellule hépatique d’internaliser un plus grand nombre de LDL, cela entraîne une réduction du
nombre de ces LDL dans le plasma et donc une réduction du LDL-cholestérol.
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(a) La voie du mévalonate [65]

(b) La voie des SRBPs [77]

FIGURE 2.11 – Les deux voies d’action des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
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Un traitement par statine diminue donc la durée de vie des LDL dans le plasma et aug-
mente l’épuration hépatique des LDL plasmatiques. Par ailleurs, on observe une diminu-
tion de sécrétion des lipoprotéines VLDL par le foie (défaut d’assemblage), une dégradation
intracellulaire de l’apo-B, constitutive des LDL ainsi qu’une augmentation des HDL anti-
athérogènes [65, 78].

2.3.1.3 Les effets pléiotropes

Les statines inhibent de façon compétitive, réversible et dose-dépendante l’hydroxyl-
méthyl-glutaryl coenzyme A, réduisant ainsi la formation de mévalonate. La réduction du
cholestérol circulant est la conséquence première de cette inhibition enzymatique. Mais cette
activité se situant très précocement dans la chaîne de synthèse, il est facile de concevoir que
cette inhibition puisse causer une réduction relative de tous les métabolites en aval. Ces inter-
médiaires sont impliqués dans plusieurs activités métaboliques et contribuent à la formation
de substances telles que isopentenyl-adénine de l’ARN de transfert, l’ubiquinone (Coenzyme
Q10), le dolichol et le hème A. Une altération de l’action de ces métabolites a souvent été
évoquée pour expliquer les actions multiples des statines, au delà des effets strictement liés
à la baisse du LDL-cholestérol. Certains effets pléiotropes peuvent être la conséquence de
l’abaissement du LDL-cholestérol mais plusieurs sont dûs à une action directe des statines
et peuvent être dissociés de l’effet hypolipémiant. Nous étudierons l’effet des statines sur la
fonction endothéliale, l’inflammation, la stabilisation de la plaque d’athérome, leurs effets sur
la thrombogénèse, l’oxydation, l’immunomodulation, les cancers, le métabolisme osseux, les
infections fongiques et la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA).

Effets sur la fonction endothéliale
Dans une étude de la vasoréactivité artérielle chez des sujets atteints d’hypercholestérolé-

mie [79], l’induction d’une diminution du débit huméral distal entraîne une vasoconstriction
plus importante, et une vasodilatation moindre que chez les sujets sains lors d’une isché-
mie induite. Cette dysfonction endothéliale, en plus du tonus vasculaire, altère également la
perméabilité de l’endothélium, la prolifération des cellules musculaires lisses, ainsi que l’hé-
mostase dans lequel ce tissu joue un rôle. La dysfonction endothéliale provoque une réponse
de vasoconstriction plutôt que de vasodilatation à l’acétylcholine ou à ses analogues [80]. Elle
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est d’autant plus importante que le nombre de facteurs de risque augmente, le niveau de LDL-
cholestérol, l’âge, et après la ménopause. Elle est également aggravée par l’augmentation des
lipoprotéines riches en triglycérides et la présence de lipoprotéines oxydées [81].

Les statines ont la capacité d’améliorer ce phénomène, et augmentent donc la perfusion
myocardique dans les territoires hypoperfusés.

Les statines agissent directement sur la NO synthase endothéliale constitutive (eNOS),
qui engendre le relargage de monoxyde d’azote, puissant vasodilatateur. Effet prouvé in vitro

avec la lovastatine et la simvastatine [82] mais qui semble être un effet de classe. Les sta-
tines bloqueraient l’effet inhibiteur de la synthèse de monoxyde d’azote par les lipoprotéines
oxydées, en augmentant la stabilité de l’ARN messager de eNOS.

Une étude montre une amélioration de 30% de la perfusion myocardique dans les seg-
ments ischémiques et de 5% dans les segments non ischémiques. Un effet endothélium-
dépendant et non vasodilatateur direct est donc plutôt à envisager[83]. Une étude chez l’ani-
mal a montré que pour le même niveau de réduction lipidique obtenu sous statine ou diété-
tique, la statine produisait une meilleure vasodilatation coronaire et une diminution plus nette
de l’infiltration macrophagique des plaques.[84] [85]

Effets anti-inflammatoires
Un des paramètres principaux de l’instabilité des plaques d’athérome est la présence d’une

inflammation. Ainsi l’IFNγ, produite par les lymphocytes T, diminue la synthèse du colla-
gène et fragilise la plaque. D’autres cytokines, comme le TNFα et l’Il-1 stimulent l’expression
des métalloprotéases dans les cellules musculaires lisses et les macrophages. Ces métallopro-
téases clivent certaines liaisons de la plaque, ce qui provoque sa libération dans la circulation
générale.

Les statines auraient un rôle anti-inflammatoire. La Protéine C Réactive (CRP), marqueur
sensible de l’inflammation, a une valeur pronostique sur le risque de coronaropathie. Dans
l’étude CARE [68], la pravastatine était plus efficace dans la réduction du risque de récidive
d’infarctus chez les patients ayant à l’entrée des marqueurs de l’inflammation plus élevés. A
également été remarquée une baisse des concentrations de CRP dans le groupe pravastatine,
en parallèle d’une hausse chez le groupe placebo, au bout de 5 ans d’étude : la concentration
de CRP était plus basse de 37.8% dans le groupe traité par statine[81].

La fluvastatine, la pravastatine et le fénofibrate ont réduit, in vitro, la formation d’IL-6,
induite par l’exposant de cellules musculaires lisses humaines à de l’angiotensine II[83][85].
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Effets sur la stabilisation de la plaque d’athérome
Plus que la taille des lésions, la fragilité de la plaque est un facteur primordial du risque

d’évènement cardio-vasculaire. Le risque de rupture de la plaque est déterminée par un en-
semble de facteurs, dont notamment la proportion de la plaque en cholestérol (au-delà de 40
% la vulnérabilité est grande) et la solidité de la chape fibreuse qui la recouvre. Celle-ci est
proportionnelle à sa proportion en collagène, et inversement proportionnelle à son contenu en
macrophages. Le risque de rupture de la plaque est maximal au moment au celle-ci occupe
la circonférence totale de l’artère. C’est à ce niveau que la concentration en macrophages
et en lymphoytes T est la plus importante. Les macrophages sécrètent des métalloprotéases
comme la collagénase, la gélatinase et la stromélysine, les plus puissantes des enzymes de
dégradation du collagène. L’inhibition de ces métalloprotéases pourrait donc apporter une
contribution essentielle à la stabilité de la plaque.

Des études indiquent que les statines ont la capacité de diminuer le contenu en lipides
de la plaque, l’activité des métalloprotéinases, la thromboplastine tissulaire, le nombre et la
migration des macrophages et d’augmenter le collagène. Tous ces éléments vont dans le sens
de la stabilisation de la plaque [81].

Chez les sujets traités par statines, on a constaté une augmentation du contenu en colla-
gène de la plaque et une diminution du contenu en lipides et en LDL oxydées, ainsi qu’une
réduction des métalloprotéinases, du nombre de macrophages et du nombre de lymphocytes T
par rapport aux témoins[83, 81]. Cependant, des essais ont également montré que les statines
diminuaient la prolifération des cellules musculaires lisses, qui en théorie aide à la stabilisa-
tion de la plaque d’athérome et réduit sa tendance à se rompre[84].

Effets sur la thrombogénèse
L’hyperactivité plaquettaire est un facteur important dans l’augmentation du risque throm-

botique chez les patients hypercholestérolémiques, par une modification de la composition
lipidique des plaquettes qui accroît leur tendance à s’agréger. Elle est liée à une augmenta-
tion de la synthèse du thromboxane A2 et une augmentation de la concentration du calcium
cytosolique.

Des études ont montré que les statines ralentissaient la coagulation en baissant l’activation
de la prothrombine, en inhibant l’activation du facteur V, le clivage du fibrinogène, et en
accélerant la désactivation du facteur Va. Les statines inhibent également l’expression du
facteur tissulaire, une glycoprotéine qui en se liant avec le facteur VII induit la coagulation
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en activant les facteurs IX et X [85]. Cet effet anti-thrombotique est par ailleurs atténué par
l’aspirine, ce qui suggère un mode d’action commun [83]. Il n’est pas établi si cette activité
anti-thrombotique est liée ou non au potentiel hypocholestérolémiant de chaque statine [84].

Effets anti-oxydants
L’oxydation des LDL étant un élément essentiel de leur pathogénicité, un effet anti-oxydant

des statines pourrait avoir un effet bénéfique sur la fonction endothéliale. Une moindre sus-
ceptibilité à l’oxydation des LDL a été rapportée in vitro avec la simvastatine, la pravastatine
et la fluvastatine [83]. En plus d’un effet anti-oxydant direct, la composition des lipopro-
téines est modifiée par l’action des statines. Cette modification pourrait gêner l’oxydation de
ces lipoprotéines. De plus, un traitement combinant une statine et un antioxydant confère une
amélioration plus importante de la fonction endothéliale qu’un traitement par statines seules.
L’association d’un anti-oxydant (le probucol) et de la lovastatine a montré une meilleure res-
tauration de la vasodilatation des artères coronaires par rapport à un traitement par lovastatine
seule [86].

L’étude de Moon de 2014 [87] a montré d’une part qu’un traitement de rosuvastatine à la
dose 20mg/j, exerçait, après 1 mois de traitement, des effets anti-oxydants sur la peroxydation
des lipides, mais pas concernant celle des protéines ou de l’ADN. D’autre part, cet effet anti-
oxydant serait dû à des mécanismes liés à l’action hypolipémiante des statines aussi bien qu’à
des mécanismes indépendants de celle-ci (notamment par la diminution de concentration de
malondialdéhyde).

Effets immunologiques
Les statines ont des propriétés immunomodulatrices. Elles inhibent l’expression des anti-

gènes de classe II du complexe majeur d’histocompatibilité à la surface des macrophages (in-
duite par l’IFNγ), et des molécules de co-stimulation (CD-40, CD-80, CD-86) à la surface des
cellules présentatrices de l’antigène. Selon plusieurs études, elles diminueraient également la
synthèse des cytokines TH1 (Il-12, IFNc, TNFα), induiraient la sécrétion des cytokines TH2
(Il-4, Il-5, Il-10) et entraîneraient la différenciation des cellules TH0 en cellules TH2 [88].

L’effet immunomodulateur des statines s’exerce par l’inhibition des molécules isopré-
nylées. Mais leur pouvoir hypocholestérolémiant pourrait également induire cet effet : la
modification de la composition des membranes cellulaire en cholestérol pourrait modifier la
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réponse lymphocytaire aux antigènes passant par le complexe majeur d’histocompatibilité et
les molécules de co-stimulation.

Les statines permettent la modification de la réponse immunologique de type TH1 vers
une réponse de type TH2, ce qui est un effet désirable dans un contexte de greffe [85]. Il faut
être également vigilant quant à l’apparition de maladies auto-immunes induites par les sta-
tines : des cas de lupus, dermatomyosites et d’hépatites auto-immunes ont été recencées[88]

FIGURE 2.12 – Mécanismes immunologiques des statines [88]

Influence sur les cancers
Les statines, en particulier les plus lipophiles, ont démontré leurs effets d’inhibition de

la prolifération cellulaire. L’effet antinéoplasique a été retrouvé dans toute une série de tra-
vaux portant sur des cellules tumorales : les neuroblastomes, les mélanomes, les cellules
pancréatiques néoplasiques, les myoblastes du muscle strié, les lymphocytes B de tumeurs
malignes, les cellules souches leucémiques, la leucémie myéloïde aiguë, les cellules cancé-
reuses prostatiques, le cancer de la vessie, les néoplasies mammaires, le cancer du côlon et
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l’hépatocarcinome du rat [81]. Dans deux de ces études, la pravastatine, hydrophile, aurait
elle aussi eu des effets positifs.

Ces effets antinéoplasiques peuvent être dûs à plusieurs phénomènes. Les statines pour-
raient bloquer la progression du cycle cellulaire causant un arrêt en phase G1 en jouant sur
la farnélysation de la protéine p21Ras, qui serait réduite suite au déplacement de p21Ras

vers le cytoplasme. La protéine G monomérique Rho, régulatrice de la croissance cellulaire,
s’accumule également dans le cytoplasme quand en présence de la lovastatine.

L’effet des statines sur le cancer peut aussi être dû à leur capacité à induire l’apoptose :
soit en augmentant l’expression de Bax (pro-apoptopique), en diminuant celle de Bcl-2 (anti-
apoptotique), ou en augmentant la caspase 7 qui contribue à l’activation de la cascade des
caspases résultant en la mort cellulaire [89].

La lovastatine peut diminuer les propriétés métastatiques du mélanome en inhibant l’adhé-
rence, la motilité et l’invasivité des métastases pulmonaires. L’association du cisplatine et de
la lovastatine augmente de façon dose-dépendante l’effet anticarcinogène de la lovastatine sur
la prolifération des cellules de mélanome malin in vitro ainsi que sur des souris inoculées[81].

Une des grandes études des statines, l’étude AFCAPS/TexCAPS [71], regroupant 6 605
sujets, montre la diminution significative des mélanomes dans le groupe traité à la lovastatine
par rapport au groupe placebo, en accord avec ces observations expérimentales[90]. A aussi
été constaté que l’effet apoptotique était fortement accentué par des doses de sulindac (un
anti-inflammatoire non stéroïdien). De plus, les adénomes du rectum dans le cancer du côlon
sont diminués par la prise d’anti-inflammatoires, et les statines possèdent une telle activité.

Les statines seraient donc, selon les grands essais et les études de population, soit neutres
soit protectrices quant à l’apparition et au développement des cancers. Les études subsistent
pour définir leur rôle exact sur chaque tumeur et dans les sous-groupes d’individus particu-
liers, et leur intérêt en association avec d’autres médicaments, mais les résultats in vitro et la
baisse (non significative) de fréquence d’apparition de cancers dans le groupe statines des es-
sais cliniques 4S[66], CARE[68] et AFCAPS/TexCAPS[71] laissent envisager un rôle positif
des statines en ce qui concerne la morbi-mortalité des cancers.
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FIGURE 2.13 – Comparaison de l’incidence de différents cancers dans 3 grandes études sur
les statines [81]

Influence dans le métabolisme osseux
Deux éléments ont fait initialement évoquer l’intérêt potentiel des statines dans le métabo-

lisme osseux. Les bisphosphonates, comme les statines, inhibent la synthèse des molécules
isoprénylées, nécessaires à l’activation des ostéoclastes. Le blocage de cette isoprénylation
entraîne l’apoptose des ostéoclastes et tout comme les biphosphonates, les statines ont di-
minué le nombre d’ostéoclastes dans le fémur proximal du rat au cours une étude[91]. Les
statines ont par ailleurs un effet ostéoformateur par stimulation du promoteur de la Bone

Morphogenetic Protein 2 (BMP2), une protéine favorisant la différentiation ostéoblastique et
augmentent la transcription de ce facteur de croissance in vitro même à de faibles concen-
trations. La BMP2 stimule à la fois la prolifération et la différentiation des ostéoblastes. De
plus, les statines lipophiles ont montré favoriser la croissance de l’os de la calotte crânienne
de la souris, aussi bien en culture de tissus in vitro, que par par injection sous-cutanée in vivo

[81].
La diminution du risque fracturaire chez les patients sous statines est de 45 % pour l’en-

semble des fractures et beaucoup plus impressionnante encore pour les fractures de hanche
(88 %) après ajustement (âge, sexe, IMC, tabagisme, traitement hormonal substitutif et corti-
coïde). Deux études se sont intéressées aux fractures du col fémoral et montrent une diminu-
tion du risque fracturaire de 50 % après ajustement (âge, pathologies chroniques, traitements)
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dans une étude qui a concerné 1222 patients âgés de plus de 65 ans [92]. Aucune diminution
du risque n’est retrouvée avec les fibrates ou les autres traitements hypolipémiants.

L’efficacité potentielle des statines dans la polyarthrite rhumatoïde a été étudiée dans des
modèles animaux et chez l’homme. Le processus inflammatoire observé au cours de l’athé-
rome est ainsi proche de celui observé au cours de la polyarthrite rhumatoïde : activation des
cellules endothéliales, des cellules T et augmentation de la protéine C réactive. Chez la souris
arthritique, elles réduisent de façon significative la progression des arthrites dès le troisième
jour de traitement. Les posologies employées lors de ces expériences sont cependant bien
supérieures aux posologies utilisées chez l’homme. Ex-vivo, on a constaté une diminution
de la réponse immune humorale et de la réponse cellulaire Th1 contre le collagène de type
II chez les souris traitées par simvastatine. La production des cytokines pro-inflammatoires
par contact avec les lymphocytes T avec les macrophages activés était moindre chez les
souris traitées par simvastatine[88]. Les résultats cliniques des statines dans la polyarthrite
rhumatoïde sont trop modestes pour les prescrire de façon systématique, mais des auteurs
préconisent d’utiliser les statines chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde et une
dyslipidémie nécessitant un traitement.

En revanche, les données cliniques sont trop divergentes pour faire de l’ostéoporose une
indication de ces traitements. Une part d’explication de cette discordance vient de la très
faible absorption digestive des statines, de l’importance du premier passage hépatique, et
donc de leur faible disponibilité pour le tissu osseux.

Activité antifongique
Les statines semblent avoir un rôle dans la prévention des infections fongiques et diminue-

raient leur morbi-mortalité. Un lien a été tissé entre une plus faible prévalence des infections
à zygomycètes chez les diabétiques avec leur utilisation importante de statines.

En plus de l’HMG-CoA humaine, elles inhibent l’HMG-CoA fongique, conduisant à la
réduction des taux d’ergostérol, déstructurant ainsi les membranes fongiques et le fonction-
nement des mitochondries, et inhibant la croissance fongique. D’autres modes d’action pour-
raient également être impliqués dans l’activité antifongique des statines : il a été démontré
que la diminution de la concentration des stérols intracellulaires libres de S. cerevisiae par
la lovastatine favorisait l’incorporation des stérols du milieu et leur accumulation sous une
forme non estérifiée [93]. Cet excès de stérols non estérifiés inhiberait la dégradation des dé-
rivés stérols méthylés formés en excès en association avec les antifongiques azolés, stérols
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devenant toxiques pour les membranes fongiques. Les statines agiraient ainsi de manière sy-
nergique avec les antifongiques. Enfin, les statines exercent une activité pro-apoptotique en
rapport avec la diminution de la concentration intracellulaire de farnésyl pyrophosphate mais
surtout de géranyl-géranyl pyrophosphate, modulant l’activité des protéines Ras et Bcl-2, res-
pectivement pro et anti-apoptopiques. Cette activité a été décrite à-vis de Mucor racemosus,
mais n’a pas été confirmée vis-à-vis de C. albicans [94].

Les statines exercent une activité antifongique in vitro sur de nombreuses espèces de
levures et de champignons filamenteux pathogènes pour l’homme, dont Candida sp., As-

pergillus sp., et des zygomycètes. L’efficacité des statines est cependant molécule et espèce
fongique-dépendant.

Les concentrations efficaces des statines vis-à-vis des espèces fongiques testées étaient
dans la plupart de ces études très élevées et impossibles à atteindre en clinique, mais l’ef-
fet synergique de concentrations usuelles de statines avec les différents antifongiques testés,
en particulier les azolés, permettait d’abaisser significativement la concentration minimale
inhibitrice de l’antifongique, ainsi que de rendre sensibles certaines souches résistantes aux
triazolés. Le risque d’interactions avec des inhibiteurs du CYP450, tels que les antifongiques
azolés, l’érythromycine et la ciclosporine A est cependant majeur, augmentant le risque d’ap-
parition une hépatotoxicité mais surtout d’une myotoxicité par augmentation des concentra-
tions plasmatiques de statines. La myotoxicité était le facteur limitant l’augmentation des
doses mais l’administration concomitante de CoEnzyme Q10 prévenait la myotoxicité et
permettait une augmentation significative des doses dans un étude de 1996[95]. Les autres
caractéristiques pharmacocinétiques des statines sont en revanche favorables à leur utilisa-
tion comme antifongique, en particulier la diffusion dans les tissus potentiellement infectés
(reins, foie, rate), importante pour la plupart des statines, ainsi que le passage de la barrière
hémato-encéphalique de deux d’entre elles (pravastatine, rosuvastatine)[94].

Effets dans la DMLA
La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la cause principale de cécité après

50 ans dans les pays industrialisés. La DMLA concerne environ 8% des français de tous âges,
plus de 25% des plus de 75 ans. La forme sèche est la plus fréquente, d’évolution lente, elle
provoque une perte des cellules de l’épithélium pigmentaire de la rétine. La forme humide,
plus rare, est d’évolution plus rapide, et se caractérise par l’apparition de néo-vaisseaux sous
la rétine qui gênent la vision [96].
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En mai 2015 a été publiée dans la revue Nature une méta-analyse de 14 études [97],
totalisant 235021 participants. Cette étude visait à évaluer la relation entre l’utilisation des
statines et le risque d’apparition de la DMLA. Pour la DMLA précoce, les statines ont réduit
le risque de 17%, et ont également procuré une protection contre l’avancement de la forme
humide au stade avancé.

Les hypothèses soumises pour expliquer cet effet sont que l’athérosclérose et la cholesté-
rolémie élevée sont des facteurs de risque d’apparition de la DMLA, ainsi en luttant contre
ceux-ci, les statines présentent un potentiel protecteur contre cette pathologie. De plus, les
statines excercent un effet anti-inflammatoire par la suppression de l’activation de la voie
des macrophages, ainsi que la baisse de concentration de la protéine C réactive, protéine qui
réduit la désactivation de la cascade du complément qui provoque une altération de l’épi-
thélium pigmentaire de la rétine. Les statines, de par leur activité hypolipémiante, retardent
également l’apparition de drusen, des dépôts de lipides se déposant sous la membrane de
Bruch, premiers signes de la DMLA [97].

2.3.2 Les différentes statines

2.3.2.1 Pravastatine

Historique
Commercialisée en France par le laboratoire BRISTOL-MYERS SQUIBB sous le nom ELI-
SOR et par le laboratoire SANOFI-ADVENTIS sous le nom VASTEN, cette molécule a obtenu
son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 1989. Les spécialités ELISOR et VASTEN

sont disponibles aux dosages 10, 20 et 40mg, sous forme de comprimés secs, à raison de 28
ou 84 comprimés par boite.

En octobre 2005, BRISTOL-MYERS SQUIBB obtient l’AMM du PRAVADUAL, une as-
sociation de 40mg de pravastatine et de 81 mg d’acide acétyl salicylique, uniquement en pré-
vention secondaire chez des patients ayant un antécédent d’infarctus du myocarde ou d’angor
instable, associé à un taux de cholestérol normal ou élevé. La commercialisation de PRAVA-
DUAL a été arrêtée le 04/08/2014 par son laboratoire.[98]

La pravastatine a tout d’abord démontré ses effets bénéfiques en prévention secon-
daire :
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— L’étude LIPID (Long Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease) [69]
1985

Cette étude, réalisée en Australie et Nouvelle-Zélande, a inclus 9014 hommes et femmes
de 31 à 75 ans, présentant un angor stable ou un antécédent d’infarctus du myocarde ainsi
qu’une cholestérolémie comprise entre 1,55 et 2,71 g/L. Une dose quotidienne de 40mg de
pravastatine a été administrée pendant 6 ans à l’un des groupes tandis que l’autre groupe s’est
vu administré un placebo.

Au sein du groupe traité par pravastatine, on a observé à la fin du protocole une réduction
du cholestérol total de 18%, du LDL-cholestérol de 25% et des triglycérides de 12%, en pa-
rallèle une augmentation du HDL-cholestérol a été observée. La mortalité coronarienne s’est
alors vue reculer de 24%, la fréquence des infarctus (mortels ou non) a baissé de 23% et les
accidents cérébraux ont diminué de 20%.

— L’étude CARE (Cholestérol And Recurrents Events) [68] 1995
Elle a concerné 4159 hommes et femmes de 25 à 75 ans, avec un antécédent d’infarctus du
myocarde et ayant une cholestérolémie inférieure à 2,4 g/L. Ici également, une dose quoti-
dienne de 40 mg de pravastatine a été administrée au groupe test, et les résultats obtenus ont
été comparés avec le groupe placebo.

Après 5 ans de traitement, une baisse de 20% du cholestérol total et de 28% du LDL-
cholestérol a été observée, ainsi qu’une hausse de 5% du HDL-cholestérol. Ces variations ont
entrainé une baisse de la récidive d’évènements coronariens (-24%), un recul de la mortalité
cardiovasculaire (-20%), de la mortalité par infarctus (-37%). Les fréquences d’apparition
des accidents coronariens non létaux (-23%) et des accidents vasculaires cérébraux (-28%)
ont également été réduites.

Ce bénéfice n’est cependant observé qu’à partir de la 3éme année de traitement (mais ne
cesse alors de croître avec le temps), et uniquement chez les patients présentant un taux de
LDL-cholestérol initial supérieur à 1.25g/L.

La prévention primaire :
— L’étude WOSCOPS (West Of Scotland Coronary Prevention Study) [70] 1996

Cette étude très importante dans l’histoire des statines a eu pour but de déterminer l’efficacité
de la pravastatine sur des patients à risque mais sans antécédent cardio-vasculaire. On a pour
cela recruté 6595 hommes de 45 à 64 ans, présentant une cholestérolémie comprise entre 2,48
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et 2,95 g/L. Là encore, le groupe test (n=3302) a été traité par 40mg/jour de pravastatine et le
groupe témoin (n=3293) par un placebo.

Après un suivi moyen de 4,9 ans, on observe dans le groupe pravastatine un niveau de
cholestérol total sérique diminué de 20%, celui de LDL-cholestérol de 26%, le taux de tri-
glycérides abaissé de 12%, et le HDL-cholestérol augmenté de 5%. Le nombre total d’évè-
nements coronariens a été réduit de 31%, la mortalité cardiovasculaire de 32%, la mortalité
coronarienne de 33% (résultats non significatifs sur la mortalité non cardio-vasculaire).

FIGURE 2.14 – Comparaison de l’incidence d’accidents cardio-vasculaires chez les groupes
placebo et pravastatine 40mg/jour [99]

Ces éléments entraînent les auteurs de l’essai à affirmer en conclusion « Nos résultats

indiquent que baisser la cholestérolémie par pravastatine réduit le risque d’évènements co-

ronariens chez les sujets asymptomatiques présentant une hypercholestérolémie ».[99]

Pharmacocinétique
Bien que les structures des différentes statines soient similaires, seule la pravastatine présente
un groupement hydroxyle en position 6. Ce groupement hydroxyle confère à la pravastatine
une très forte nature hydrophile, qui l’empêche de pénétrer les cellules et tissus périphériques,
et lui permet d’être le substrat de transporteurs actifs des cellules hépatiques où elle agit. Il
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s’agit d’un inhibiteur sélectif de la HMG-CoA réductase, alors que la lovastatine par exemple
est un inhibiteur lipophile non sélectif.

FIGURE 2.15 – La pravastatine [100]

Son absorption orale est de l’ordre de 34% et sa biodisponibilité de 17%. Son élimination
se fait par voie rénale et hépatique, ses métabolites sont inactifs. Son pic de concentration
(Cmax) est obtenu 1h après l’administration, sa demi-vie est de 1,8h (t1/2). Elle se lie aux
protéines plasmatiques à hauteur de 45%. Les valeurs de l’aire sous la courbe concentration-
plasmatique/temps (AUC) ainsi que Cmax sont proportionnelles à la dose administrée, alors
que le temps nécessaire pour atteindre Cmax (tmax) et la demi-vie d’élimination sont indépen-
dants de la dose.

Chez des patients présentant une cirrhose alcoolique, la valeur de l’AUC était 34% su-
périeure à celle des sujets sains. Ce résultat était attendu car la pravastatine est éliminée par
le foie et le rein, avec un taux d’extraction hépatique de 0,66. Cette hausse de la valeur de
l’AUC est dûe à une baisse de la clairance et de l’extraction de la molécule et de ses métabo-
lites. Chez les patients présentant une insuffisance rénale, aucune différence n’a été observée
sur AUC, Cmax et t1/2.

Alors que l’administration concomitante de pravastatine et d’aspirine, d’acide nicoti-
nique, de gemfibrozil ou de warfarine n’influence pas sa biodisponibilité, la prise de choles-
tyramine réduit de 40 à 50% l’AUC de la pravastatine. Cette interaction est due à la propriété
anionique des statines et au mode d’action des résines chélatrices d’acide biliaire (liaison aux
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molécules chargées négativement), elle peut être évitée en décalant la prise de pravastatine
1h avant ou 4h après la cholestyramine [101].

Place dans le protocole thérapeutique
Les résultats des études sur la pravastatine à dose quotidienne de 40mg ont montré une ré-
duction du LDL-c de 30-35%, une hausse du HDL-c de 10 à 25% ainsi qu’une baisse de la
triglycéridémie de 10 à 25%, quels que soit le sexe, l’âge ou la pathologie du sujet.

La HAS recommande une prise quotidienne de pravastatine à 10mg dans l’objectif d’une
baisse de moins de 20% du LDL-c chez les sujets présentant 0 ou 1 facteur de risque, 2
facteurs de risque en cas de LDL-c <2.10g/L, 3 facteurs de risque avec 1,4 < LDL-c <1,6 g/L
[76].

Ce protocole doit être accompagné de règles hygiéno-diététiques, notamment une alimen-
tation équilibrée et un arrêt du tabagisme.

2.3.2.2 Simvastatine

Historique
La simvastatine arrive sur le marché français sous le nom de ZOCOR en 1988, commercialisée
par le laboratoire MERCK SHARP et DOHME-CHIBRET (MSD). D’abord disponible à un
dosage de 20mg, MSD obtient en 2005 l’AMM du ZOCOR 40mg. Le ZOCOR 5mg a été
commercialisé de 1992 à son retrait du marché en 2014. Le laboratoire SANOFI-ADVENTIS
commercialisait la simvastatine aux dosages 5, 20 et 40mg sous le nom de LODALES de 1989
(AMM du LODALES 20mg) à 2014.

Une association simvastatine (20 ou 40mg) et ézétimibe (10mg) est disponible depuis
2005 en France sous les noms INEGY et VYTORIN, produites par MSD. La première pres-
cription est soumise à une demande d’accord préalable depuis juin 2014.

La prévention secondaire :
— L’étude 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) [66] 1994

Il s’agit d’une des études les plus importantes dans l’histoire des statines, c’est elle qui pro-
voque l’essor de celles-ci dans tout le monde occidental. Présentée par le laboratoire MERCK
lors d’un prestigieux congrès de cardiologie aux USA, elle est encore aujourd’hui présentée
comme la preuve irréfutable que les statines sont indispensables pour les survivants d’un
évènement cardio-vasculaire.



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 77

Cette étude a concerné 4444 patients répartis sur 94 centres cliniques, elle cherchait à
démontrer la baisse de la mortalité totale en premier lieu, et la baisse d’évènements coronaires
majeurs par un traitement de 20 ou 40mg/j de simvastatine versus placebo. L’étude 4S a inclus
des hommes et femmes (18%) âgés de 35 à 70 ans, ayant des antécédents d’insuffisance
coronaire et une cholestérolémie totale comprise entre 2,13 et 3,1 g/L.

Après 6 semaines de traitement, le cholestérol sérique du groupe traité par simvastatine
avait baissé de 28% (38% pour le LDL-c), après 1 an, 72% des patients sous simvastatine
avaient atteint leur objectif de cholestérolémie totale. A la fin de l’étude (moyenne d’inclusion
5,4 ans), le cholestérol total avait baissé de 28%, le LDL-c de 35%, les triglycérides de 10%
et le HDL-c augmenté de 8%. Cette correction de la dyslipidémie a entrainé une baisse de
30% de la mortalité totale, le risque d’apparition d’un évènement coronaire majeur de 34%,
et le risque de mort ou d’un accident cardio-vasculaire lié à l’athérosclérose de 26%.

FIGURE 2.16 – Proportion de sujets vivants parmi les groupes placebo et simvastatine 40mg/j
[66]

L’impact positif de la simvastatine est observé après un an de traitement et continue d’aug-
menter régulièrement au cours du temps.



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 78

Des effets indésirables ayant entrainé l’arrêt du traitement sont apparus à 129 reprises
dans le groupe placebo pour 126 dans le groupe simvastatine. Un seul cas de rhabdomyolyse
a été signalé chez une femme du groupe simvastatine à 20mg/j, qui s’est rétablie à l’arrêt du
traitement [66].

La prévention primaire :
— L’étude HPS (Heart Prevention Study) [102] 2002

20536 adultes de 40 à 80 ans ont été répartis en 2 groupes, l’un sous placebo et l’autre
sous une dose de 40mg de simvastatine quotidienne. Ces deux groupes étaient divisés en 2
sous groupes, auxquels était administré un cocktail de vitamines antioxydantes (600mg de
vitamine E, 250mg de vitamine C et 20mg de β-carotène), soit un placebo.

Au terme de l’étude (5 ans), on peut remarquer une diminution du cholestérol total de
0,47 g/L, de LDL-c de 0,39 g/L, de triglycérides de 0,08 g/L et une augmentation du HDL-
c de 0,12 g/L. Ces variations de lipidémie ont entrainé une réduction de 18% des morts
coronaires, ainsi que pour toute cause vasculaire (1.9% contre 2.2% pour le groupe placebo),
5 ans de traitement par simvastatine préviendraient entre 70 et 100 patients sur 1000 de subir
un évènement cardio-vasculaire majeur fatal ou non. Aucune réduction significative des morts
pour cause non vasculaire n’a pu être observée. Il est important de noter que cette baisse du
risque cardio-vasculaire est identique quel que soit la valeur LDL-c d’origine. En effet, même
les patients présentant un taux de LDL-c < 1,2 g/L ou une cholestérolémie totale < 1,94 g/L
(en deçà des valeurs d’hypercholestérolémie) ont bénéficié de l’effet de la simvastatine.

En revanche, aucun effet bénéfique n’a été retrouvé parmi les patients traités par an-
tioxydant, ni dans le groupe simvastatine, ni dans le groupe placebo. Bien qu’aucun effet
indésirable grave n’a été observé au cours de cette étude, on peut cependant remarquer que
les sujets présentant une fonction hépatique anormale, une pathologie rénale sévère, une pa-
thologie inflammatoire musculaire ou des problèmes musculaires avec créatine kinase > 3N
ont été écartés.[102, 103]

Pharmacocinétique
La simvastatine est un analogue de la lovastatine naturelle, synthétisée à partir de d’un pro-
duit fermenté par Aspergillus terreus, sa seule différence avec celle-ci étant la présence d’un
groupement méthyle supplémentaire. La simvastatine est une pro-drogue : son cycle lactone
s’ouvre pour donner naissance à l’acide simvastatine, responsable, ainsi que d’autres méta-
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bolites, de son action inhibitrice sur l’HMG-CoA réductase. La réduction de cholestérol est
significativement plus importante avec une prise le soir par rapport à une prise matinale.
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FIGURE 2.17 – La simvastatine [104]

La simvastatine est bien absorbée (75%) mais très largement métabolisée par le système
du cytochrome P450 (CYP3A4), ainsi, seuls 7% de la dose administrée atteint la circulation
sanguine. Elle se lie aux protéines plasmatiques à hauteur de 98%, sa demi-vie est d’1,9h, sa
clairance 31,8 L/h et son extraction hépatique est de l’ordre de 93%.

Les valeurs de l’AUC, Cmax et tmax peu non significatives au vu de la faible proportion
de simvastatine rejoignant la circulation générale et de l’importance des métabolites, on s’in-
téressera donc plutôt ici à l’intensité de l’inhibition de la HMG-CoA réductase. Le pic de
celle-ci est atteint en 2 à 4h (alors que le tmax est de 1,7h), un régime pauvre en graisse n’al-
tère pas cette valeur. La simvastatine est relativement hydrophobe, alors que ses métabolites
sont largement plus polaires et donc moins lipophiles, ce qui leur permet de rester dans le
foie, où s’exerce leur action inhibitrice de la synthèse de cholestérol endogène. Ces métabo-
lites sont ensuite éliminés par le système biliaire.

Ces propriétés tendent à faire penser à un risque d’interactions avec d’autres produits
impliqués dans le système du cytochrome P450. En effet, le risque de myopathies et de
rhabdomyolyses est significativement amplifié par la prise concomitante de cyclosporine,
érythromycine, itraconazole, gemfibrozil, niacine et jus de pamplemousse notamment.[105,
106, 107]
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Place dans le protocole thérapeutique
En France, la HAS recommande chez un patient à risque cardio-vasculaire faible à modéré
présentant 2 facteurs de risque la simvastatine 10 ou 20mg si la baisse visée du LDL-c est
supérieure à 20%, ou 3 facteurs de risque (ou plus) avec une baisse de LDL-c visée entre 20 et
35% ; si cette baisse doit être de 35 à 40%, on préfèrera la simvastatine 40mg. Chez le patient
à haut risque cardio-vasculaire (prévention secondaire, diabétique de type 2 à haut risque,
risque d’évènement cardio-vasculaire > 20% dans les 10 ans), la simvastatine est indiquée si
la baisse de LDL-c visée est inférieure à 40%, et le dosage sera adaptée à l’objectif LDL-
c[76].

2.3.2.3 Fluvastatine

Historique
Jusqu’au début de l’année 2015, la simvastatine était disponible sous deux appellations com-
merciales : LESCOL, du laboratoire NOVARTIS et FRACTAL, de PIERRE FABRE MÉDICA-
MENT, les dosages 20 et 40mg ayant obtenus leurs AMM en 1995 et le dosage 80mg en
2001. FRACTAL a été retirée du marché, tous dosages et tous conditionnements.

LESCOL reste donc, avec ses génériques, la seule spécialité contenant de la fluvastatine.
Elle est disponible aux dosages 20 et 40mg pour la forme à libération immédiate, et a 80mg
pour la forme Libération Prolongée (LP). Ces spécialités sont disponibles dans des boites de
30 ou 90 comprimés.

Prévention secondaire :
— L’étude LCAS (Lipoprotein and Coronary Atherosclerosis Study) [108] 1998

429 hommes et femmes de 35 à 75ans, présentant un LDL-c de 1,16 à 1,9 g/L ainsi qu’une
pathologie coronaire se sont vu administrés 20mg de fluvastatine 2 fois par jour ou un pla-
cebo. Après 2,5 ans d’étude le LDL-c moyen avait baissé de 22,5%, et un ralentissement
de la progression des lésions d’athérosclérose a été observé par la modification du diamètre
luminal (-0.028mm vs -0.100mm pour le placebo). Cependant aucun lien n’a été établi entre
ces résultats angiographiques et le risque d’évènements cardio-vasculaires.

Le bénéfice d’une monothérapie par fluvastatine a été observé à partir de la 12éme se-
maine de traitement, mais il a fallu 130 semaines pour déceler une différence significative
entre les deux groupes.
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FIGURE 2.18 – Proportion cumulative des patients victimes d’accident cardio-vasculaire ou
décédés durant l’essai au sein des groupes placebo (PL) et fluvastatine (FL) [108]

— L’étude LIPS (Lescol Intervention Prevention Study) [109] 2001
Cette étude a pour but d’analyser si la prescription de fluvastatine permet d’améliorer signi-
ficativement l’incidence des accidents coronariens majeurs après une première angioplastie
coronaire. Étaient inclus dans cet essai 1677 patients coronariens, âgés de 18 à 80 ans et pré-
sentant un angor stable ou instable ou une ischémie silencieuse et ayant subi une première
angioplastie. Le traitement était amorcé 2 jours après l’intervention et la durée médiane était
de 3,9 ans.

La fluvastatine 80mg LP a induit une diminution de cholestérol total de 27%, le risque
relatif d’apparition d’un évènement cardio-vasculaire est de 0.78 en faveur du groupe fluvas-
tatine. Cet effet est indépendant des taux de cholestérol initiaux, et est plus marqué chez les
patients diabétiques et chez les patients présentant une maladie multitronculaire. Aucun cas
d’élévation des taux de créatine phosphokinase (CPK) > 10N n’a été observé. [109]

L’étude FLARE (FLuvastatin Angioplasty REstenosis) [110] de 1994 n’avait pas démon-
tré que la fluvastatine à la dose 2 x 40mg/j permettait de prévenir le processus de resténose
après une angioplastie coronaire. Cependant, elle a démontré que la fluvastatine réduisait
l’incidence des décès et d’infarctus du myocarde dans les 40 semaines suivant l’intervention.
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La fluvastatine n’a pas montré d’efficacité sur la mortalité cardio-vasculaire dans la
prévention primaire
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FIGURE 2.19 – La fluvastatine [111]

Pharmacocinétique
La fluvastatine est presque complètement absorbée (> 90%), mais sa biodisponibilité est
seulement de 29%, à cause de l’important effet de premier passage hépatique qu’elle subit.
La totalité de la dose absorbée est complètement métabolisée avant élimination, où la voie
fécale est largement majoritaire (seuls 5% de la dose empruntent la voie rénale). La demi-vie
de la fluvastatine dans l’organisme est de l’ordre de 0,5 à 1h, sa clairance de 0,97L/h/kg. Les
administrations répétées de fluvastatine suggèrent un effet de premier passage saturable.[112]

Place dans le protocole thérapeutique
La HAS, conformément au manque d’étude concluante en la matière, ne recommande pas
l’utilisation de la fluvastatine en prévention primaire.

Elle est cependant indiquée en prévention secondaire, après angioplastie coronarienne, se
basant sur les résultats positifs de l’étude LIPS. Le choix du dosage se fera en fonction de
l’objectif LDL-c visé : 20mg pour une baisse < 25%, 40mg pour une baisse > 25%.[76]
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2.3.2.4 Atorvastatine

Historique
Le laboratoire PFIZER est le premier à commercialiser en France l’atorvastatine, en 1997,
sous le nom de TAHOR, il obtient simultanément l’AMM pour les dosages 10, 20, et 40mg
pour des comprimés enrobés, présentés dans des conditionnements de 30 ou 90 comprimés.
Le TAHOR 80mg arrive quant à lui sur le marché en 2000, puis en 2010 sont commercialisés
les TAHOR 10 et 20mg sous forme de comprimés à croquer, conditionnés dans des boites de
30 unités.

En 2005 PFIZER associe l’atovastatine 10mg à 5 ou 10mg d’amlodipine, un inhibiteur
calcique utilisé dans le traitement de l’hypertension artérielle. La spécialité est nommée CA-
DUET et est destinée a des patients hypertendus présentant 3 facteurs de risques cardiovascu-
laires associés à un cholestérol normal ou modérément élevé.

Le laboratoire MSD obtient en 2014 l’AMM du LIPTRUZET, spécialité composée d’ézé-
timibe 10mg, associée a 10, 20, 40 ou 80mg d’atorvastatine. L’ézétimibe est un inhibiteur de
l’absorption intestinale de cholestérol et des phytostérols.

Prévention secondaire :
— L’étude MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Acute Cholesterol Lowe-

ring) [113] 2001
3086 patients avec un angor instable ou un infarctus ont reçu soit 80mg d’atorvastatine soit
un placebo, moins de 48h après leur admission à l’hôpital, quel que soit leur niveau initial de
LDL-c.

Le risque de décès par infarctus du myocarde, d’arrêt cardiaque, ou d’une aggravation de
l’angor a reculé de 16% par rapport au groupe placebo après seulement 4 mois de traitement
par atorvastatine. Le risque d’accident vasculaire cérébral a quant à lui diminué de 50%.

Prévention primaire :
— L’étude ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Trial - Lipid Lowering Arm)

[114] 2003
19342 patients hypertendus, âgés de 40 à 79 ans, présentant au moins 3 autres facteurs de
risque cardio-vasculaire, ont été suivis pendant une durée moyenne de 3,3 ans, le groupe test
recevant 10mg d’atorvastatine quotidiennement, le groupe témoin un placebo. On a observé
au bout de 12 mois une réduction du cholestérol total de 0,5 g/L (-24%), de LDL-c de 0,47
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g/L (-35%) les triglycérides de 0,12 g/L (-17%), la variation du HDL-c était quant à elle mi-
nime. L’objectif primaire de cette étude portait sur les accidents myocardiques non fatals et
les maladies cardiovasculaires fatales, ces évènement ont baissé de 36% dans le groupe ator-
vastatine par rapport au groupe placebo. La mortalité toute cause confondue n’a cependant
pas baissé de manière significative. Un cas de rhabdomyolyse non fatale a été recencé, chez
un patient ayant une consommation excessive d’alcool.

FIGURE 2.20 – Incidence cumulative de l’apparition d’un premier évènement cardio-
vasculaire chez les groupes placebo et atorvastatine 10mg/jour [114]

Pharmacocinétique
Comme la pravastatine, la fluvastatine et la rosuvastatine, l’atorvastatine est administrée sous
forme active. En effet, contrairement à la simvastatine et la lovastatine qui sont des pro-
drogues du fait de la présence d’un cycle lactone, l’atorvastatine possède un groupement
carboxylique terminal qui lui permet d’être active sans métabolisation nécessaire [115].
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FIGURE 2.21 – L’atorvastatine [116]

L’atovastatine subit un important effet de premier passage hépatique à cause de sa sélec-
tivité. Ainsi, sa biodisponibilité est seulement de 12%. Elle se lie aux protéines plasmatiques
à hauteur de 98% et sa Cmax est atteinte en 2 à 4h. Celle-ci augmente plus que proportion-
nellement à la dose administrée ce qui laisse supposer un phénomène d’accumulation du
premier passage hépatique, l’AUC augmente quant à elle proportionnellement à la dose. Sa
demi-vie de l’organisme est de 14h, mais ses métabolites actifs prolongent l’inhibition de la
HMG-CoA réductase jusqu’à 30 heures après l’administration.

En effet, l’atorvastatine est métabolisée par le cytochrome CYP3A4 et qui produit des
dérivés hydroxylés d’activité équivalente sur l’enzyme cible. Ainsi, 70% des effets observés
sont attribués à ces métabolites. Des interactions sont par ailleurs possibles, surtout lors-
qu’elle est utilisée à doses très élevées.

Chez les sujets féminins, on observe une Cmax supérieure de 18%, une AUC inférieure
de 11% et un t1/2 plus court de 20%, mais ces différences n’ont entrainé aucune variation de
la baisse de LDL-c par rapport aux sujets masculins. La prise concomitante de nourriture a
entrainé une baisse de 48% de la Cmax et de 13% de l’AUC, mais là encore, le faible lien
entre la concentration plasmatique d’atorvastatine et l’inhibition de la HMG-CoA reductase
ne permet de conclure à aucune une application clinique.

En présence d’érythromycine, la Cmax et AUC de l’atorvastatine se sont vus augmenter
de 38 et 33% respectivement. La prise d’anti-acide a induit une baisse de 34% de la Cmax et
l’AUC, sans aucun effet clinique remarqué.[117, 118]

Place dans le protocole thérapeutique
La HAS recommande l’utilisation de l’atorvastatine 10mg chez des patients présentant au
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moins 3 facteurs de risques, avec une baisse visée comprise entre 35 et 40%, chez qui la
simvastatine 40mg est inadaptée. L’atorvastatine 80mg sera administrée à des patients à un
haut risque cardio-vasculaire dont l’objectif thérapeutique est un LDL-c < 1g/L, et dont le
pourcentage de baisse visé est supérieur à 40% [76].

2.3.2.5 Rosuvastatine

Historique
Commercialisée en France par le laboratoire ASTRA-ZENECA sous le nom de CRESTOR, la
rosuvastatine est disponible aux dosages 5 (2005), 10 et 20mg (2008). Depuis le mois de juin
2014, la première prescription de CRESTOR est soumise à la demande d’accord préalable par
la sécurité sociale. Il s’agit de la seule statine non associée qui nécessite cette procédure.

Chaque dosage est présenté dans des conditionnements de 30, 60 ou 90 comprimés.

La rosuvastatine n’a pas montré d’efficacité dans la prévention secondaire

Efficacité sur les paramètres lipidiques
— L’étude STELLAR [119] 2003

Cette étude cherche à comparer l’efficacité et la sécurité de la rosuvastatine par rapport à
l’atorvastatine, la simvastatine et la pravastatine avec différents dosages.

2431 patients dyslipidémiques (LDL-c compris entre 1,60 et 2,50 g/L ; triglycérides < 4
g/L), ont reçu, après 6 semaines de régime hypocholestérolémiant, une des statines au dosage
10, 20 ou 40mg en une prise par jour. Au terme de l’essai (6 semaines), on observe que la
rosuvastatine 10mg/j réduit de façon significativement supérieure le LDL-c par rapport à la
pravastatine et la simvastatine aux dosages 10 à 40mg/j, et est équivalente à l’atorvastatine
20 à 40mg/j. L’étude démontre aussi l’effet de la rosuvastatine sur la hausse du HLD-c et la
réduction des triglycérides.

Efficacité en prévention primaire
— L’étude JUPITER 2010 [120]

17800 patients répartis dans 26 pays ont reçu soit de la rosuvastatine 20mg soit un placebo.
Cette étude cherche à évaluer la survenue d’un premier évènement cardiovasculaire chez des
patients présentant un LDL-c bas et un niveau élevé de protéine C réactive (> 2 mg/L).



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 87

FIGURE 2.22 – Incidence cumulative des évènements cardio-vasculaires chez les groupes
placebo et rosuvastatine 20mg/j [120]

Le groupe traité par rosuvastatine présentait un risque de survenue d’évènement cardio-
vasculaire majeur diminué de 44% par rapport au groupe placebo, de décès de toute cause
de 20% associé à une réduction du LDL-c de 50%. Ces résultats ont poussé le comité de
surveillance indépendant d’Oxford à arrêter l’essai deux ans avant son terme [120]. L’étude
JUPITER montre également pour la première fois l’efficacité d’une statine sur les évènements
thrombo-emboliques veineux, en effet, une réduction du risque relatif de 43% de l’apparition
de tels évènements a été observée [121].

Pharmacocinétique
La rosuvastatine est le seul inhibiteur de la HMG-CoA réductase possédant un groupement
méthane sulfonamide stable, ce qui lui permet d’avoir une lipophilie très faible (LogP = -
0,33), comparable à celle de la pravastatine et plus faible que les autres statines. Elle est
administrée sous la forme de sel de calcium.
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FIGURE 2.23 – La rosuvastatine [122]

L’inhibition de la HMG-CoA réductase est réversible et compétitive. l’atorvastatine et
la rosuvastatine présentent une liaison plus importante à l’enzyme cible que les autres sta-
tines. Ainsi, son affinité avec celle-ci est 4 fois supérieure à l’HMG-CoA qui est son substrat
physiologique, grâce notamment à son groupement méthane sulfonamide.

L’hydrophilie de cette molécule limite sa pénétration dans les cellules de tissus extra-
hépatiques, où la diffusion passive d’autres statines plus lipophiles à lieu. L’affinité du trans-
porteur actif OATP-C (Organic Anion Transport Polypeptide-C) présent sur les cellules hépa-
tiques, pour la rosuvastatine et l’atorvastatine est très importante, et les molécules lipophiles
ne peuvent pas pénétrer les cellules par diffusion passive. Cette affinité permet à ces deux
molécules d’être les plus puissantes sur la baisse du LDL-c.

La biodisponibilité de la rosuvastatine est de 20%, sa demi-vie de 5h, la Cmax et l’AUC
sont proportionnelles à la dose administrée jusqu’à 80mg par prise, le volume de distribution
est de 134L et la liaison aux protéines plasmatiques de l’ordre de 88% (plus faible que les
autres statines à l’exception de la pravastatine).

Elle est très peu métabolisée, 90% de l’inhibition de la HMG-CoA réductase est induite
par la molécule mère, ce qui limite le risque d’interaction médicament-médicament. En re-
vanche, elle exerce une action inhibitrice sur certains cytochrome, notamment le CYP2C9
(-10%) et la glycoprotéine-P. Aucune donnée significative n’a cependant été relevée [123].

Place dans le protocole thérapeutique
La rosuvastatine est la statine commercialisée en France avec la plus importante efficacité en
terme de réduction du LDL-c. C’est pourquoi la HAS recommande son utilisation à 5mg/j
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chez des patients à risque cardiovasculaire faible ou modéré présentant au moins 3 facteurs
de risque et une baisse visée du LDL-c entre 35 et 40%, et le dosage 20mg/j chez les mêmes
patients ainsi que chez des patients à haut risque cardio-vasculaire dont cette baisse doit être
supérieure à 40%.[76]

2.3.2.6 Pitavastatine

Historique
La pitavastatine a essayé de s’implanter sur le marché français par le biais de MERCK-
SERONO sous le nom de LIPPIZA et par le laboratoire BOUCHARA RECORDATI sous le
nom TROLISE, aux dosages 1, 2 et 4mg. Mais la commission de transparence de la HAS a,
à l’unanimité, voté contre leur candidature, avec comme motifs que le besoin thérapeutique
était actuellement couvert dans ce domaine, que la pitavastatine entraînait une baisse du LDL-
c inférieure aux statines déjà disponibles, l’absence de démonstration d’efficacité en terme de
morbi-mortalité...[124]

Des essais de prévention primaire avec de la pitavastatine 2mg/j pendant 8 semaines ont
diminué la cholestérolémie totale de 31%, le LDL-c de 40% et les triglycérides de 23%.
Aucune augmentation significative du HLD-c n’a été remarquée.[78]
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FIGURE 2.24 – La pitavastatine [125]

Pharmacocinétique
La pitavastatine a une biodisponibilité de 80%, présente une sélectivité hépatique importante,
une liaison aux protéines plasmatiques de 96%, est plutôt lipophile, très peu métabolisée



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 90

(CYP2C9), et présente une demi-vie d’élimination de 11h et un coefficient d’extraction rénal
de 2%.[78]

Place dans le protocole thérapeutique
La pitavastatine n’a montré sa supériorité par rapport aux autres statines ni par son action sur
les paramètres lipidiques, ni par son innocuité. Elle est donc inadaptée à la stratégie théra-
peutique en vigueur en France (elle est cependant disponible dans d’autres pays notamment
au Japon).

2.3.2.7 Lovastatine

Historique
La lovastatine, encore appelée Monacoline K, est commercialisée dans de nombreux pays
par MERCK sous le nom de MEVACOR, et soumise à prescription médicale. Cependant,
en France, elle est disponible en libre accès dans les compléments alimentaires à base de
« levure de riz rouge ». La lovastatine est une statine à part entière, avec une structure proche
et le même mécanisme d’action que les autres. C’est d’ailleurs le premier inhibiteur de la
HMGCoA réductase a avoir été commercialisé. Tout comme la mévastatine ou compactine
(première statine découverte), elle est retrouvée à l’état naturel. En 1978, les chercheurs du
laboratoire MERCK la découvrent dans un bouillon d’Aspergillus terreus et la nomment
initialement mévinoline.

La lovastatine est également présente dans Pleurotus ostreatus (pleurote en huître), ou
encore Monascus purpureus (levure rouge de riz). Elle est notamment utilisée dans l’industrie
pharmaceutique comme précurseur de la simvastatine.

Prévention primaire
— L’étude EXCEL (Expanded Clinical Evaluation of Lovastatin) [126] 1990

Après 4 à 6 semaines de régime hypochlestérolémiant, 8245 sujets répartis en 362 sites ont
étés randomisés en cinq groupes différents : certains recevaient un placebo, d’autres de la
lovastatine 20 ou 40mg quotidiennement ou deux fois par jour. 81 à 96% des patients ont
atteint leur objectif de LDL-c cible, selon la dose administrée quotidiennement. Les données
concernant les autres paramètres lipidiques et l’évolution du risque cardio-vasculaire n’ont
pas été étudiées ici [127].
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— L’étude AFCAPS/TexCAPS (the Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Preven-
tion Study) [71] 2006

Cette étude se base sur le modèle de l’étude WOSCOPS pour la pravastatine : en double
aveugle, inculant des hommes et des femmes présentant un taux de LDL-c normal, le nombre
de sujets (6605) ainsi que la durée du suivi (4,9 ans) sont comparables. Les bénéfices de
l’administration des statines ont commencé à se faire voir au bout de 6 mois d’inclusion,
avec une baisse du cholestérol total de 18%, du LDL-c de 25% et des TG de 15%, le HDL-c
étant quant à lui augmenté de 6% à la fin de la première année.

FIGURE 2.25 – Incidence des évènements cardio-vasculaires chez les groupes placebo et
lovastatine 30mg/j [90]

En conséquence, le risque d’apparition d’un évènement coronarien a été réduit de 36%,
celui d’un infarctus mortel ou non de 35%, les évènements cardio-vasculaires mortels ou
non de 24% [103, 71]. De plus, ces études concluent que le risque d’avènement d’effets
indésirables n’est pas un problème car largement inférieur au bénéfice thérapeutique constaté
[90].



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 92

FIGURE 2.26 – La lovastatine [128]

Pharmacocinétique
La lovastatine est une prodrogue : elle est sécrétée par Aspergillus terreus sous forme lactone
et nécessite une métabolisation par le CYP3A4 en forme beta hydroxyacide pour être active.

La biodisponibilité de la lovastatine est faible (inférieure à 5%), dû à un fort effet de pre-
mier passage hépatique et à l’action la Pgp (multi drug resistance protein 1 MDR1, ABCB1)
dont la forme active de la lovastatine est un substrat. Comme les autres statines lipophiles
(mévastatine, simvastatine, fluvastatine), la lovastatine est fortement lié aux protéines plas-
matiques (>95%). Sa demivie est courte ce qui explique sa meilleure efficacité avec une prise
le soir (la synthèse de stéroïdes se faisant principalement la nuit) [129].

Place dans le protocole thérapeutique
En Asie, la levure de riz rouge est utilisée en médecine traditionnelle pour favoriser la diges-
tion et la circulation sanguine.

Aux Etats-Unis et au Canada, la lovastatine est autorisée en tant que médicament soumis
à prescription et avec un suivi médical obligatoire ; mais la FDA (Food and Drug Administra-
tion) a interdit depuis 1998 les compléments alimentaires à base de levure de riz rouge s’ils
contiennent une substance hypocholestérolémiante.

En Europe, les autorités sanitaires islandaises et suisses n’ont pas autorisé la commer-
cialisation de ces compléments alimentaires, considérant qu’ils renfermaient une substance
pharmacologiquement active. Par ailleurs, la lovastatine pure a le statut de médicament dans
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quelques Etats membres de l’Union Européenne dont l’Allemagne, l’Autriche, l’Espagne, la
Grèce et le Portugal.

En France, la lovastatine n’a jamais été commercialisée en tant que médicament, cepen-
dant, la Direction Générale de la Concurrence, de la Consommation et de la Répression des
Fraudes (DGCCRF) autorise les compléments alimentaires contenant de la levure de riz rouge
sous réserve que le produit commercialisé permette une prise quotidienne de monacoline K
ne dépassant pas 10 mg. L’académie nationale de pharmacie s’est quant à elle prononcée
« pour l’interdiction en France de tous les compléments alimentaires contenant de la LRR, à
moins que ceux-ci ne renferment que des traces de monacolines et de citrinine » [130].

2.3.2.8 Cérivastatine

Historique
Alors que toutes les autres statines étaient utilisées le plus souvent dans des gammes de doses
entre 10 et 40 mg, avec un maximum de 80 mg par jour, en termes d’efficacité par mg,
la cérivastatine fut trouvée beaucoup plus puissante et la dose maximale recommandée fut
initialement de 0,3 mg par jour, puis de 0,4 mg par jour. À cette posologie, l’efficacité en
termes d’abaissement du LDL-c n’atteignait pas celle des statines comme l’atorvastatine et,
plus tard, la rosuvastatine. Le laboratoire BAYER voulut alors augmenter encore les doses,
mais si un abaissement complémentaire du LDL-c a été observé à 0,8 mg par jour et au-delà,
parallèlement le risque musculaire a été accru de façon très significative. Avec la cérivastatine,
le rapport bénéfice/risque était beaucoup plus étroit qu’avec les autres statines et, de fait, il
n’aurait jamais fallu aller au-delà des doses usuelles initiales (de 0,1 à 0,3 mg/jour). De plus,
la cérivastatine fut utilisée en association avec un fibrate, le gemfibrozil (surtout aux États-
Unis), et à la fois les trop fortes doses et ce type d’association ont induit rapidement des
rhabdomyolyses, dont un certain nombre de cas mortels. La cérivastatine, introduite sur le
marché en 1998 fut retirée en août 2001, et l’histoire de la cérivastatine n’a fait que renforcer
la suspicion d’atteinte musculaire possible lors d’un traitement par statine. Toutefois, même
si une toxicité musculaire peut être observée avec les autres statines, la cérivastatine était
certainement particulière vis-à-vis de cette toxicité et, surtout, l’association entre une statine
et le gemfibrozil ne doit pas être effectuée.

La cérivastatine a été retirée du marché mondial le 8 août 2001 suite à un nombre impor-
tant de cas de rhabdomyolyses sévères. Celles-ci se sont avérées nettement plus fréquentes
que ce qui était observé avec les autres statines. La FDA a publié les chiffres concernant



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 94

les notifications de rhabdomyolyses mortelles et les a rapportés aux quantités prescrites des
différentes statines aux USA. Le nombre de cas de rhabdomyolyses mortelles sous cérivas-
tatine était de 52 soit environ 3,16 / million de prescription (soit une incidence 16 à 80 fois
supérieures qu’avec les autres statines). Même en excluant les cas associant gemfibrozil et
cérivastatine (reconnu comme à haut risque), le nombre de cas mortel s’élève à 19, soit très
supérieur à celui observé avec les autres statines : 1,19 / million de prescription (soit 10 à 50
fois plus qu’avec les autres statines).

Au 8 août 2001, 34 observations françaises de rhabdomyolyse ont été enregistrées dans
les banques de données gérées par l’unité de pharmacovigilance de l’Afssaps. Le premier
cas de rhabdomyolyse a été rapporté le 9 avril 1999 et le dernier cas le 23 juillet 2001. Sur
ces 34 observations, il y a eu un seul décès. 6 d’entre elles concernaient une co-prescription
cérivastatine-gemfibrozi1.

FIGURE 2.27 – Cas de rhabdomyolyses et de morts imputables aux différentes statines avec
association ou non de fibrates. Données aux USA entre octobre 1997 et décembre 2000 [78]

Au mois de septembre 2001, BAYER reconnait 59 cas de rhabdomyolyses confirmées
d’évolution fatale sous traitement par cérivastatine. Les 59 décès représentent les cas rappor-
tés et colligés par «BAYER Allemagne» entre Novembre 1998 et le 30 Juin 2001. 40 de ces
cas ont été transmis par BAYER à l’Afssaps, alors que 48 cas ont été transmis à la MCA
(Medicines Control Agency), l’autorité sanitaire compétente au Royaume-Uni [131].

Ces cas de rhabdomyolyses rapportés par BAYER ne sont cependant pas exhaustifs. En
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effet, le 19 septembre 2001, une procédure d’arbitrage communautaire auprès du Comité des
Spécialités Pharmaceutiques (CSP) de l’Agence Européenne pour l’Evaluation des Médica-
ments (EMEA) a été initiée par le Portugal. Dans le cadre de cette procédure Bayer a préparé
un rapport actualisé (23 octobre 2001) sur le bénéfice/risque de la cérivastatine, rapport dans
lequel un nouveau décompte de 99 cas de rhabdomyolyse confirmée avec évolution fatale a
été établi.

L’Afssaps et les autres agences européennes ont décidé, en juillet 2001, de contre indi-
quer l’association cérivastatine (STALTOR et CHOLSTAT) et gemfibrozil (LIPUR). Cette
mesure reposait sur le suivi régulier des données de pharmacovigilance disponibles à cette
date. Elle visait à renforcer l’information sur les atteintes musculaires déjà signalées dans
le résumé des caractéristiques du produit et la notice patient de l’autorisation de mise sur le
marché (AMM). Cette décision du 4 juillet 2001 s’est accompagnée d’une lettre diffusée, le
10 juillet 2001, nominativement aux professionnels de santé : médecins et pharmaciens. Par
ailleurs, un communiqué disponible sur le site de l’agence a été diffusé à la presse le 16 juillet
2001.

A la suite de l’analyse de données de pharmacovigilance américaines, le laboratoire Bayer
a informé l’Afssaps de sa décision de retrait du marché mondial (à l’exception du Japon) le 8
août 2001, jour de la prise d’effet de la décision. L’Afssaps a immédiatement suspendu l’au-
torisation de mise sur le marché du STALTOR et du CHOLSTAT, pris toutes les mesures de
rappel de ces produits et informé le public et les professionnels de santé (communiqués des
8 et 10 août 2001). Toutefois, le laboratoire Bayer n’a pas transmis les rapports de synthèse
qui ont fondé sa décision et dont les données concernaient essentiellement des patients traités
au Etats Unis. De ce fait, l’Afssaps a mis en demeure le laboratoire Bayer de lui transmettre
ces informations conformément à ses obligations réglementaires en matière de pharmacovi-
gilance. Les premiers éléments ont, en conséquence, été fournis à l’Afssaps le 10 août 2001,
près de 48 heures après l’annonce de la décision de retrait par la firme, et complétés par
d’autres données transmises le 13 août 2001. L’analyse des données américaines de pharma-
covigilance, qui devront être complétées avant analyse définitive, suggère une augmentation
du risque à la dose de 0,8 mg (dose existante aux Etats-Unis) soit le double de la dose maxi-
male qui était recommandée en France [132, 133].

On notera que la cérivastatine était la statine induisant le plus d’effets indésirables mus-
culaires (84 cas sévères notifiés par million de patients traités en France) [134].
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FIGURE 2.28 – La cérivastatine [135]

Pharmacocinétique
La cérivastatine est absorbée à 98%, sa biodisponibilité est de 60%, sa liaison aux protéines
plasmatiques supérieure à 99%. Le tmax est obtenu en 2,5 à 3h et sa demi-vie d’élimination
est de 3h.

La cérivastatine présente une grande affinité pour le CYP2C8 qui catalyse la formation de
M-I et M-23, pratiquement en proportion égale. L’affinité pour le CYP3A4 est considérable-
ment plus faible, il contribue à la formation de M-I. La formation du métabolite secondaire
M-24 est catalysée par les mêmes cytochromes. Les métabolites M-l, M-23 et M-24 sont
similaires à la molécule mère en terme d’activité d’inhibition de l’HMG-CoA réductase [20].

2.3.3 Effets indésirables

Bien que les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase aient un rapport bénéfice/risque im-
portant grâce à leur effet préventif vis-à-vis des accidents cardio-vasculaires, il ne faut pas
oublier que comme tout médicament, ils présentent de nombreux effets indésirables. Au cours
d’une étude retrospective, 17% des 107835 sujets traités par statines ont ressenti des effets
indésirables[136]. Hormis les classiques céphalées, troubles digestifs et réactions allergiques
présents chez tout les médicaments, on remarque trois effets indésirables spécifiques de la
classe des statines. En traitant 10000 patients pendant 5 ans à une dose standard, on observe
l’apparition de 5 cas de myopathie, 50 à 100 nouveaux cas de diabète et 5 à 10 accidents
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vasculaires cérébraux hémorragiques. Ces risques sont encore une fois à relativiser car dans
le même temps, entre 150 et 300 évènements cardio-vasculaires majeurs ont été évités[72].

2.3.3.1 Les effets indésirables musculaires

Prévalence
Il s’agit de l’effet de classe le plus fréquent et le plus redouté lors de la prise de statine.

Cependant, au cours des grands essais cliniques détaillés précédemment, ces effets indési-
rables n’étaient que très rarement reportés, à tel point que les données recueillies étaient
jugées non significatives : l’incidence des effets indésirables musculaires était en moyenne
de 0,29% dans le groupe traité par rapport au groupe placebo au sein des essais WOSCOPS
[70], LIPID [69], CARE [68], AFCaps/TexCaps [71].

FIGURE 2.29 – Incidence des effets indésirables dans les grandes études sur les statines [137]

Or, au cours de la pratique clinique, on remarque qu’entre 5 et 15% des patients se
plaignent de myalgies. 2% en Italie, Espagne et Suède, 4% en Allemagne, 6% en France
et 11% en Grande-Bretagne [137]. Cette sous-détection des effets indésirables est fréquente
dans les essais en double aveugle, car les patients « à risque » (sujets âgés, polymédiqués, in-
suffisant rénaux/hépatiques) sont exclus, mais également par la méconnaissance de ses effets
par les sujets ainsi que par les investigateurs, ce qui diminue une potentielle apparition de
l’effet nocebo.

L’étude PRIMO (Prédiction du RIsque Musculaire en Observationnel) [134] a suivi 7924
patients dyslipidémiques entre 18 et 75 ans traités par statine à forte dose en France. 10,49%
des sujets ont été victimes de symptomes musculaires. Par ceux-ci ont été reportés une gêne
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dans l’activité quotidienne dans 38% des cas, et 4% souffraient d’impotence fonctionnelle
conduisant à un alitement et un arrêt du travail. Ces effets apparaissaient en moyenne après 6
mois de traitement, et disparaissaient en moyenne 2,3 mois après l’arrêt de la statine : dans la
moitié des cas quelques jours à un mois, dans 36% des cas 6 mois, dans 15% des cas plus de
6 mois et dans 3% les douleurs persistaient malgré l’interruption du traitement. Ces douleurs
musculaires touchaient majoritairement les membres inférieurs, qui représentent 60% de la
masse musculaire de l’homme.

Les sujets les plus touchés étaient ceux dont la masse grasse était la plus faible, les spor-
tifs (10,8% des sportifs occasionnels et 14,7% des pratiquants intensif), les sujets ayant des
antécédents de douleurs musculaires sous hypo-lipémiants, des antécédents personnels de
myalgie, des antécédents familiaux de problème musculaire, une hypothyroïdie. Aucun lien
n’a été établi avec l’association de vitamine E, β-bloquants, β-mimétiques, coticostéroïdes
ou d’anti-diabétiques, ni avec l’insuffisance rénale ou une dépression présente ou passée. Les
principaux facteurs déclenchants de myalgies reportés étaient une activité physique inhabi-
tuelle (53%) et une prise d’un nouveau médicament (30%) [134, 137].

FIGURE 2.30 – Facteurs de risque d’apparition de myalgies [138]
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Causes
Les mécanismes de l’appatition de myalgies dûes aux statines restent encore non totale-

ment élucidés. Deux pistes semblent privilégiées : la déplétion des métabolites secondaires
comme l’ubiquinone et la cytotoxicité des statines.

— Le Coenzyme Q10
Comme vu précédemment (Figure 2.11a page 62), la pharmacodynamie des statines inter-
vient très en amont dans le processus de synthèse du cholestérol. De ce fait, d’autres méta-
bolites qui suivent la même chaîne de synthèse sont également touchés par leur action. Parmi
ceux-ci se trouve le coenzyme Q10, autrement appelé ubiquinone. De plus, son véhicule na-
turel étant le LDL, sa concentration ainsi que son transport sont diminués[139].

Cette molécule présente dans les mitochondries intervient dans la chaîne respiratoire de la
cellule, qui assure la production d’ATP, source d’énergie essentielle au bon fonctionnement
de la cellule. Une équipe de chercheurs a publié en 2012 une étude durant laquelle ont été
suivis pendant 7 ans 28 patients âgés de 60 ans en moyenne, traités par différentes statines.
Leurs douleurs musculaires étaient reportées sur une échelle numérique de 1 à 10. 60mg quo-
tidien de coenzyme Q10 leur ont été administrés et des dosages effectués. La concentration
plasmatique de coenzyme Q10 a augmenté de 194%, les douleurs musculaires ont diminué
de 53,8% et leur faiblesse musculaire a reculé de 44,4%.[140]

Cependant, une méta-analyse de 6 études publiée en 2015 ne montre aucune amélioration
significative des myalgies par la complémentation en coenzyme Q10 au cours d’une prise de
statine[141].

— Cytotoxicité
Les statines induisent l’apoptose des cellules musculaires par la voie de la capsase-3/7 et de
la capsase-9, conséquence d’un stress mitochondrial. Les statines lipophiles (cérivastatine,
simvastatine, fluvastatine, atorvastatine, lovastatine, pitavastatine) seraient extrêmement plus
concernées par cet effet que les statines hydrophiles (pravastatine et rosuvastatine).
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FIGURE 2.31 – Potentiel cytotoxique des différentes statines [89]

De plus, les statines lipophiles s’acculumant plus facilement dans la cellule, on peut sup-
poser que leur cytotoxicité est associée à leur coefficient de partage et leur accumulation
intracellulaire. L’ordre décroissant de cytotoxicité est donc cérivastatine > simvastatine >
fluvastatine > atorvastatine > lovastatine > pitavastatine� rosuvastatine = pravastatine.

Cependant aucun lien n’a été établi entre leur capacité propre à baisser la cholestérolémie
et leur cytotoxicité. On préferera donc pour la pratique utiliser une statine peu cytotoxique
mais avec une bonne efficacité [89].

Une autre étude indique que la baisse de synthèse du cholestérol dans les myocytes pro-
voque son apoptose sans pour autant influer sur la cholestérolémie et que, contrairement à
ceux présents dans le foie, les récepteurs aux LDL présents sur les muscles squelettiques ne
permettent pas de diminuer le LDL-c plasmatique [142].

— Polymorphisme génétique
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Des prédispositions génétiques existent également pour expliquer les différences de tolérence
inter-patients. Ainsi a été découvert le gène SLCO1B1, codant pour le transporteur OATP1B1.
Ce dernier régule l’internalisation des statines dans les hépatocytes. En cas de sous expres-
sion de ce gène, la quantité de statine circulante et donc le risque de myopathie augmentent
considérablement [143, 144].

Conduite à tenir
En cas d’effets indésirables de type myalgies chez un patient hypercholestérolémique,

chez qui arrêter le traitement par statine entraînerait un risque d’apparition d’accident cardio-
vasculaire potentiellement mortel, quelle attitude adopter ?

La complémentation par le coenzyme Q10 sans changement de statine ou de dose paraît
attirante, mais les études discordent quant à son efficacité. Il en est de même pour la com-
plémentation en vitamine D. Le consensus de la société européenne de l’athérosclérose ne
les conseille pas [50]. Cependant, elle propose de remplacer la statine en place par de la flu-
vastatine 80mg à Libération Prolongé (la moins puissante mais la moins dangereuse toujours
selon l’étude PRIMO), à associer ou non a l’ézétimibe, elle propose également les séques-
trants d’acide biliaire, l’ézétimibe ou le fénofibrate. Plus surprenant, l’association fénofibrate-
statine serait possible, selon une méta analyse de 6 études regroupant au total 1628 sujets,
dans lesquelles aucune augmentation de myalgie n’a été observée au cours de l’association
de fénofibrate avec n’importe quelle statine. Les rhabdomyolyses fatales dûes a l’association
fibrate-statine au début des années 2000 seraient propres au gemfibrozil, et les myalgies ne
seraient pas un effet de classe parmi les fibrates[145, 144].

Un groupe de recherche s’est intéressé à l’effet nocebo des statines concernant les myal-
gies, au regard des nombreux articles de presse, émissions de télévision, débats et livres pu-
bliés parlant de ceux-ci. Des sujets se sont vus administré de l’atorvastatine à forte dose, cer-
tains étant informés de ses effets indésirables musculaires possibles, mais aux autres n’était
pas précisé quelle molécule ils prenaient ni ses effets indésirables. Sur les 339 sujets relatant
des douleurs musculaires intolérables, 130 étaient sous placebo. Après calculs, les auteurs
conclent que 84% des effets indésirables musculaires ressentis étaient simplement dûs à l’ef-
fet nocebo[137]. Cet effet étant atténué si l’on donne au patient le choix de son traitement,
les auteurs suggèrent de proposer aux patients victimes de myalgies de choisir entre baisser
la dose, essayer une nouvelle statine ou réessayer la même statine au même dosage.

Il convient également de s’assurer que c’est bien la prise de statine qui déclenche des dou-
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leurs. Chez de nombreux patients, les myalgies provoquées par les statines ne font que réveler
une maladie sous-jacente. Certains patients présentent avant traitement un taux anormalement
élevé de CPK, mais ce seront les douleurs qui motiveront une analyse et la détection d’une
maladie déjà en place. Ainsi, si les douleurs subsistent 3 mois après l’arrêt de la statine, une
pathologie musculaire est à suspecter.

Au vue des longues demi-vie de l’atorvastatine et de la rosuvastatine (respectivement 15
et 20h), on peut envisager une prise semi-quotidienne. Cette stratégie reste assez récente et il
n’existe pas de données d’efficacité ou de tolérance au long terme [138].

Chez le sportif, on considère que le risque cardio-vasculaire est à diviser par 2. Par consé-
quent, la prise de statine est à éviter chez celui-ci car l’on risquerait d’anéantir ce bénéfice
par l’apparition de crampes empêchant son activité physique [146].

2.3.3.2 Augmentation du risque de diabète

Dans l’étude JUPITER[147] menée par le laboratoire ASTRA-ZENECA suivant 17802
sujets, le groupe traité par rosuvastatine 20mg/j a vu son taux d’hémoglobine glyquée légè-
rement s’élever par rapport à celui du groupe placebo. Il y a eu également une élévation du
diagnostic de diabète plus importante de 10% au sein de celui-ci après 2 ans. Ce diagnostic a
été posé dès le début du traitement et touche principalement les sujets « à risque de diabète »
(indice de masse corporelle élevé, intolérance au glucose...). Ces résultats concordent avec
les études observationnelles précédentes.

Cependant le mécanisme reste inconnu, une hypothèse suppose que la diminution des
récépteurs au LDL-c conduirait le cholestérol à entrer dans le pancréas et endommager ses
cellules productrices d’insuline [72].

Malgré ceci, le rapport bénéfice-risque des statines reste inchangé : entre 5 et 10 patients
sur 10000 seront victimes d’un accident cardio-vasculaire dû au diabète provoqué par les
statines, alors que dans le même temps, ces même statines préviennent entre 150 et 300 de
ces accidents sur 5 ans.

2.3.3.3 Augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique

L’étude SPARCL[148] a trouvé, en suivant 4731 sujets avec antécédent cardio-vasculaire,
une réduction de l’apparition d’accident vasculaire cérébral ischémique (AVCi) (218 cas
contre 274) chez le groupe traité par atorvastatine 80mg/j. Ce résultat n’est pas étonnant car
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le lien entre baisse de cholestérolémie et baisse d’incidence AVCi avait déjà été établi par le
passé. Cependant, on a également observé une hausse de l’apparition d’accidents vasculaires
cérébraux hémorragiques (55 contre 33).

Ces résultats, combinés à ceux d’une méta-analyse de 26 études regroupant 170000 sujets
[149], concluent à une augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique
de 21% par mmol/L de réduction du LDL-c.

Encore une fois, le bénéfice obtenu par le traitement hypocholestérolémiant est supérieur
au risque provoqué, même chez les patients présentant un risque cardio-vasculaire sur 5 ans
inférieur à 10%[72].

2.3.3.4 Autres effets indésirables

Pertes de mémoire
En 2009, la UK Medecine & Healthcare product Regulatory Agency propose d’ajouter

les pertes de mémoire à la liste d’effets indésirables de toutes les statines. De même, en
2012, la Food and Drug Administration recommande d’ajouter les troubles cognitifs aux
effets secondaires des statines sur la base de report de ceux-ci par les patients traités, qui
semblaient réversibles à l’arrêt du traitement. Mais aucun effet n’a jamais été observé au
cours des nombreux essais cliniques sur les statines.

L’étude PROSPER[150] s’est alors penchée plus spécifiquement sur les effets cognitifs
des statines : 5804 patients entre 70 et 82 ans ont été suivis pendant 3 à 5 ans, certains étant
traités par atorvastatine 40mg/j et les autres sous placebo. Au départ puis tous les ans, ils se
soumettaient au Mini Mental State Examination ainsi qu’à une batterie de tests psychomé-
triques. Tous les sujets, étant âgés, ont décliné au cours des années mais aucune différence
n’a été remarquée entre les deux groupes[151].

De manière similaire, aucune observation n’a été faite dans un essai randomisé qui a suivi
pendant 18 mois 406 patients présentant un Alzheimer au stade léger à modéré, répartis en 3
groupes : placebo, simvastatine 20mg/j et simvastatine 40mg/j[152].

Une revue parue dans The Lancet en novembre 2016 recommande donc, à la vue du
manque de preuve de ses effets, que les autorités sanitaires les retirent de la liste des effets
potentiellement dangereux des statines, afin de diminuer le manque d’observance très impor-
tant chez cette classe de médicaments [72].
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Cataracte et autres effets sur la vision
Un étude observationnelle ayant suivi plus de 2 millions de patients, affirme que le traite-

ment par statine augmente le risque de voir apparaître une cataracte chez les patients présen-
tant un risque cardio-vasculaire à 10 ans d’au moins 20%[153].

Mais les études observationnelles souffrent d’un biais car elle ne sont pas réalisées en
double aveugle. L’effet nocebo est donc présent chez les patients aussi bien que chez les
investigateurs. Aucun des grands essais cliniques n’a jamais montré un quelconque effet des
statines sur la vision ou sur la cataracte, pas même l’étude EXCEL[?] dans laquelle était
contrôlée après 48 semaines de traitement par lovastatine la dilatation des pupilles et l’opacité
du cristallin. Ni dans l’étude 4S [66], portant sur la simvastatine et ayant duré 6 ans. Une
régression de l’apparition de la DLMA a été observée mais des études restent à être menées
(voir 2.3.1.3).

Fonction rénale
A la vue de l’augmentation de l’incidence du diabète sous statine, il est légitime de s’at-

tarder sur les effets de ces molécules sur la fonction rénale. Une méta-analyse de 57 essais
regroupant 140000 patients montre une légère baisse de la vitesse du déclin du débit de fil-
tration glomérulaire et de la protéinurie[154]. Ces effets n’ont pas été retrouvés à un stade
avancé de l’insuffisance rénale. Les études observationnelles divergent et montrent soit une
amélioration, une aggravation ou aucun effet des statines sur la fonction rénale [72].

2.3.4 Interactions

Les statines sont des inhibiteurs très spécifiques de leur enzyme cible : la HMG-CoA
réductase. Elle n’ont donc pas d’activité retrouvée sur un autre récépteur. Ainsi, aucune inter-
action médicamenteuse d’ordre pharmacodynamique n’a été observée. Cependant, leur méta-
bolisme passant par de nombreuses enzymes et leurs effets indésirables étant concentration-
dépendants, un risque certain d’interactions médicamenteuses et alimentaires d’ordre phar-
macocinétique est à prévoir.
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FIGURE 2.32 – Les différentes voies potentielles d’interactions médicamenteuses (AT = ator-
vastatine ; FV = fluvastatine ; LV = lovastatine ; SV = simvastatine ; RV = rosuvastatine) [155]

2.3.4.1 Inhibition de la P-gp

La Glycoprotéine-P (P-gp) est un transporteur intestinal, qui permet le passage actif de
certaines molécules entre la lumière intestinale et la circulation générale. Les statines, qui
sont des substrats de la P-gp, risquent de voir leur concentration sanguine augmenter avec la
prise concomitante des inhibiteurs de la P-gp. La simvastatine, la lovastatine, l’atorvastatine
mais surtout la cérivastatine sont des cibles de ce transporteur. Ainsi, une interaction avec la
cyclosporine A a été remarquée, qui modifie la présence sanguine des statines notamment la
cérivastatine (également par d’autres phénomènes, voir plus loin).

2.3.4.2 Inhibition de la captation hépatique

Les statines hydrophiles sont internalisées dans les hépatocytes par un système de trans-
porteurs actifs, notamment les transporteurs OATP1B1 et OATP1B3. Bien que les statines
lipophiles (simvastatine et lovastatine) traversent les membranes grâce à un transport passif,
elles restent un substrat mineur de l’OATP1B1.

Encore une fois, la cyclosporine A est responsable, par son action inhibitrice sur le trans-
porteur OATP1B1 (le plus actif), de l’augmentation de la concentration sanguine de quasi-



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 106

ment toutes les statines.
Le gemfibrozil, qui a été souvent associé de manière dramatique à la cérivastatine au début

des années 2000, possède également une action inhibitrice sur le OATP1B1, qui provoque une
augmentation de sa demi-vie à l’origine de surdosage [156].

2.3.4.3 Inhibition de l’élimination rénale

L’élimination rénale des statines est en général faible, seules la pravastatine et la rosu-
vastatine sont excrétées à 40 et 47% dans les urines. Elles sont les substrats du transporteur
OAT3 qui les font pénétrer dans le rein [156].

Le gemfibrozil inhibe l’OAT3 et a montré dans une étude réduire la clairance de la pra-
vastatine [157].

2.3.4.4 Activité des cytochromes

CYP2C8
La cérivastatine est la seule molécule à être métabolisée par le cytochrome CYP2C8. Un
métabolite du gemfibrozil, sa forme glucuronide, est inhibitrice de ce cytochrome et est à
l’origine d’une baisse de l’élimination de la cérivastatine.

CYP2C9
Seule la fluvastatine et dans une très moindre mesure la rosuvastatine sont métabolisées par
cette enzyme. Cependant, très peu d’interactions ont été découvertes avec les inhibiteurs du
CYP2C9 comme l’oméprazole, le tolbutamide, la cimétidine, la fluvoxamine et les anti-
fongiques azolés. A noter que la fluvastatine modifie l’action de ce cytochrome et réduit
légèrement la clairance du diclofénac notamment [158].

La rifampicine, inductice du CYP2C9, diminue l’aire sous la courbe de la fluvastatine de
50% [156].

CYP3A4
C’est le cytochrome qui agit sur le plus de statines : la simvastatine, l’atorvastatine, la lovas-
tatine et la cérivastatine.

Les inhibiteurs enzymatiques vont augmenter leur concentration : itraconazole, antibio-
tiques de la classe des macrolides (erythromycine, clarithromycine, azythromycine dans une
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moindre mesure), les inhibiteurs de protéases utilisées dans le traitement du VIH (nelfinavir,
ritonavir, saquinavir), le vérapamil, le jus de pamplemousse...

Les inducteurs vont de leur côté, diminuer leur concentration et ainsi porter atteinte à la
qualité du traitement hypo-cholestérolémiant : la rifampicine et la carbamazépine réduisent la
concentration de la simvastatine de 23 à 25% [159], des résultats qui peuvent être extrapolés
aux autres statines métabolisées de la même manière par le CYP3A4. La phénytoïne et le
millepertuis ont montré des baisses d’efficacité sur toutes ces statines [156].

2.3.5 Tableau récapitulatif

Dénomination

commune

internationale

Nom commercial LogP Métabolisation
Baisse de la

cholestérolémie

Risque

de

myalgie

Risque de

rhabdomyolyse

mortelle

Pravastatine
ELISOR (1989)

VASTEN (1989)
-0,2 / 62,9% 10,9% 1/27,1 millions

Simvastatine
ZOCOR (1988)

LODALES (1988)
4,7

CYP3A4

CYP3A5
83% 18,2% 1/8,3 millions

Fluvastatine
FRACTAL (1995)

LESCOL (1995)
3,2

CYP2C6

CYP2C10
68,3% 5,1% Aucun cas reporté

Atorvastatine TAHOR (1997) 4,1 CYP3A4 59,6% 14,9% 1/23,4 millions

Rosuvastatine CRESTOR (2003) -0,3 CYP2C9 (-) 62,1% Aucun cas reporté

Lovastatine Levure de riz rouge 4,3 CYP3A4 71,1% 1/5,2 millions

Cérivastatine
STALTOR (1997-2001)

CHOLSTAT (1999-2001)
3,4

CYP3A4

CYP2C8
72,6% 1/350 000

2.3.6 Controverses

En 1955, dans un contexte où les maladies cardio-vasculaires font de plus en plus de
victimes aux Etats-Unis, le président américain Dwight Eisenhower est victime d’une crise
cardiaque, l’empêchant de diriger son pays pendant plus de 10 jours. Dès lors, il faut trouver
une explication à cet incident qui dénote d’une vague d’évènements cardiaques sans précé-
dent. Différentes théories ont été évoquées, comme un déficit en certaines vitamines ou la
pollution, mais c’est la piste du cholestérol qui est retenue.
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Ancel Keys, chercheur de l’université du Minnesota, avance l’idée que ce sont les acides
gras saturés qui sont responsables des accidents cardiaques, en augmentant le taux de choles-
térol bouchant les artères. En 1958, Keys lance une étude d’une importance capitale : l’étude
des sept pays. 14000 hommes entre 40 et 60 ans sont suivis pendant 25 ans, dans le but de
corréler leurs apports en acide gras saturés à la survenue d’évènements cardio-vasculaires.
Les populations de la Grèce, la Yougoslavie, l’Italie, les Pays-Bas, la Finlande, les Etats-Unis
et le Japon sont donc suivies. Le résultat est édifiant : une courbe quasi-parfaite démontrant
que le risque cardiovasculaire augmentait avec la proportion d’acides gras saturés dans les ap-
ports caloriques. Au Japon, où les hommes se nourrissent largement de poissons gras, chargés
d’acides gras mono et poly-insaturés, présentent un risque cardio-vasculaire faible alors que
la Finlande, où la nourriture est souvent du gibier et d’autres viandes riches en acides gras
saturés, présente le plus haut taux d’évènement cardio-vasculaires de l’étude et même du
monde à cette période.

Mais cette étude aurait dû être à la base l’étude des 22 pays. En effet, de nombreuses
données ont été laissées de côté lors de la présentation des résultats. En France, par exemple,
les hommes présentent un taux de cholestérol similaire à celui des finlandais, mais pour un
risque cardio-vasculaire inférieur à celui du Japon (respectivement numéros 8, 7 et 13 sur la
Figure 2.33b ). C’est ce que l’on a longtemps appelé le « french paradox », que l’on attribue
conventionnellement à la consommation du vin rouge et des anti-oxydants de ses tanins [160].
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(a) L’étude publiée par Ancel Keys [14] (b) Les résulats dans les 22 pays [161]

FIGURE 2.33 – La courbe d’Ancel Keys paraît moins évidente si l’on tient compte de toutes
les données disponibles

En 1962 débute l’étude de Framingham, une petite commune des USA, dans laquelle
chacun des 5000 habitants sont suivis pendant 30 ans. Leur alimentation, leur activités phy-
siques sont scrutés pour chercher une cause à la survenue des évènements cardio-vasculaires.
Cette étude tisse un lien entre risques cardio-vasculaires et tabac, sédentarité et hyperten-
sion notamment, et trouve le rôle protecteur du HDL-c. Mais aucun lien n’est établi avec le
cholestérol total ou le LDL-c [162].

Le cholestérol est également une molécule essentielle au bon foncitonnement du corps hu-
main : son importance est capitale dans la composition des gaines de myéline qui entourent
les axones des neurones, permettant ainsi la conduction des informations dans les systèmes
nerveux centraux et périphériques. Le cerveau est donc l’organe le plus riche en cholestérol,
mais le cholestérol produit par le foie ne peut pas passer la barrière hémato-encéphalique. On
attribue la formation du cholestérol du système nerveux central à un type de cellules gliales,
les astrocytes. Or, certaines statines passent cette barrière hémato-méningée, et pourraient
perturber le métabolisme du cholestérol pourtant vital au bon fonctionnement du cerveau
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[74].

D’autres hypothèses sur l’origine des pathologies cardio-vasculaires persistent. Le Dr
Kilmer McCully, en 1969, suspecte le rôle d’un acide aminé, l’homocystéine, dans le proces-
sus d’athérosclérose. Après 3 semaines d’injections quotidiennes d’homocystéine chez des
lapins, il a pu observer des plaques d’athéromes dans leurs artères. Chez l’homme, un déficit
en vitamines B6, B9 et B12 entraîne une hyperhomocystéinémie. De plus une alimentation
riche en viande, fromage, lait, farine et les aliments en boite est riche en méthionine (à l’ori-
gine de l’homocystéine) et pauvre en vitamine du groupe B (qui permettent de la dégrader).
Le rôle de l’homocystéine serait selon McCully plus important que celui du cholestérol. Mais
après ses découvertes, il fut victime de nombreuses pressions de ses pairs, jusqu’à sa muta-
tion « seul avec les araignées et les blattes, dans un laboratoire sans fenêtres au sous sol

d’un building construit en 1811 », puis un appel du directeur de l’hôpital du Massachusetts
le congédia de ses fonctions sans ménagement[163, 164].

Le Dr George Mann est quant à lui parti étudier les Massaïs, en Tanzanie. Leur régime ali-
mentaire est riche en graisses saturés, car ils se nourrissent de viandes rouges et de sang issus
de leur chasse, de lait venant de leur troupeaux... Ils présentaient donc un taux de cholestérol
très élevé. Cependant, ils sont quasiment exempts de maladies cardio-vasculaires. La théorie
de Mann est que leur activité physique intense les protège de ces maladies, bien plus que leur
alimentation ne les y expose. Cette activité physique donnerait la capacité à leurs vaisseaux
de compenser la perte de lumière vasculaire dûe aux plaques d’athérome par augmentation
de leur diamètre[165]. Mais encore une fois, il fut victime de menaces et ses financements
de recherche lui furent retirés. Il a alors dénoncé la « mafia du régime du coeur », dont fai-
sait évidemment partie Ancel Keys, le père de la théorie du cholestérol, ainsi que d’autres
chercheurs et des industriels de l’agro-alimentaire.

Cette « mafia » selon lui contrôlait les débats sur la nutrition. On leur confiait d’impor-
tantes études, ils faisaient partie des panels d’experts qui accordaient ou non des financements
de recherche sur la nutrition, ils étaient lecteurs dans de grandes revues scientifiques, ils se
validaient mutuellement leurs articles, et faisaient en sorte que ceux allant à l’encontre leur
théorie n’étaient jamais ou très peu cités [164].

On a également remarqué que l’introduction du sucre dans des populations indigènes en-
traînent l’apparition de maladies cardio-vasculaires jusqu’alors inexistantes. Des documents



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 111

récemment découverts indiqueraient que l’industrie sucrière a financé des recherches sur le
cholestérol pour détourner l’attention du sucre sur les maladies cardiaques dès les années
60 [166]. La théorie du sucre coupable de provoquer des maladies cardio-vasculaires était
portée par le Dr Johnny Hopkins, et avait atteint un tel niveau de médiatisation qu’en 1964,
l’industrie sucrière aurait mobilisé des chercheurs de l’université d’Harvard pour publier des
critiques envers toutes les études dénonçant l’action néfaste du sucre, afin de les discréditer
aux yeux des politiques [164].

En 1999, le Dr Michel De Lorgeril, publie une étude en prenant le problème à l’envers
[55] : il cherche parmi la population européenne, quel est le groupe de personnes le moins
sujet aux accidents cardio-vasculaires. Il identifie alors le bassin méditerranéen. Le régime
méditerranéen est depuis considéré comme protecteur, bien qu’il diffère largement du régime
« anti-cholestérol » : huile d’olive, fromages de chèvre et de brebis, et un peu de charcuterie
notamment chez les espagnols et italiens. Le Dr De Lorgeril organise alors une grande étude
de prévention secondaire, dans laquelle un groupe doit suivre ce régime, et remarque une
baisse de près de 50% des infarctus par rapport au groupe témoin, tout en présentant des taux
de cholestérol identiques.

Depuis 1985, le taux de cholestérol normal est passé de 3 g/L à 2 g/L pour une personne
sans facteur de risque. Cette baisse constante et progressive des recommandations augmente
la population susceptible d’avoir recours aux médicaments hypocholestérolémiants, et laisse
de nombreux cardiologues sceptiques, les besoins de cholestérol circulant variant de per-
sonne à personne, selon ses caractéristiques et son mode de vie propre. Le changement des
recommandations de 2001 aux Etats-Unis a ainsi multiplié par 3 la prescription de statines. 9
des 14 experts à l’origine de cette décision présentaient des conflits d’intêrets financiers avec
l’industrie pharmaceutique [164].

Les évolutions des techniques d’imageries ont permis de mesurer la quantité de calcium
dans les artères, qui serait un meilleur prédicteur de l’accident cardio-vasculaire que le cho-
lestérol (le calcium est un élément important de la plaque d’athérome). Or, parmi les facteurs
associés à un score calcique élevé, se trouve la prise de statines [167].

De plus en plus d’effets indésirables sont découverts concernant les statines, grâce au re-
cul et la prescription de masse pratiquée dans le monde entier. La Food and Drugs Adminis-
tration américaine à récemment ajouté l’insuffisance rénale, le diabète de type 2 et différents
troubles neurologiques notamment la perte de mémoire à la liste d’effets indésirables associés
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à la prise de statines.
L’efficacité des statines est même remise en cause en dehors des études cliniques très

contrôlés par les investigateurs (et financées par les laboratoires). Une étude publiée dans
le British Medical Journal s’est penchée sur le nombre d’hospitalisation pour infarctus au
Royaume-Uni et l’a comparé à la prescription de médicaments hypocholestérolémiants sur
la même periode. Entre 1997 et 2003, le nombre de patients traités est passé de 3,1 à 17,6
millions d’individus alors que le nombre d’admission pour infarctus n’a que très légèrement
baissé (en 2003, 95,8% du nombre d’admission de 1996).[168]

FIGURE 2.34 – Evolution de la prescription d’hypocholestérolémiants et des admissions pour
infarctus du myocarde entre 1996 et 2002 [168]

2.4 Autres classes médicamenteuses

Lorsque ces statines sont mal tolérées ou insuffisante, il faudra s’orienter vers une autre
classe de molécule, en remplacement ou en association avec celles-ci. Il faudra néanmois en
premier lieu s’assurer que l’observance du patient est satisfaisante, que son régime alimen-
taire est adapté, et que ses autres facteurs de risque sont sous contrôle (diabète, hypertension,
tabagisme).
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FIGURE 2.35 – Arbre décisionnel dans la prise en charge des hypercholestérolémies [46]

2.4.1 Les fibrates

Parmi les fibrates, on retouve le gemfibrozil, le clofibrate, le bézafibrate, le ciprofibrate et
le fénofibrate. Ce dernier est le chef de file de la famille, c’est le plus utilisé de ceux-ci, il est
commercialisé par ABBOTT depuis 1991 sous le nom de LIPANTHYL aux dosages 67, 145,
160 et 200 mg, à la posologie d’une prise quotidienne.
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Pharmacodynamie

Les fibrates agissent en provoquant l’activation Peroxisome Proliferator Activated Re-
ceptor alpha (PPARα). Ce PPARα va stimuler la lipolyse, la LipoProtine Lipase et diminue la
production de l’apolipoprotéine CIII. Ceci va provoquer l’élimination du plasma des molé-
cules pro-athérogènes riches en triglycérides. De plus la production des apolipoprotéines AI
et AII est augmentée, et la fraction de HDL, contenant celles-ci, est donc augmentée, et la
fraction de LDL et VLDL diminuée.

Indications

Les fibrates sont utilisées d’abord dans l’hypertriglycéridémie, associée ou non à un HDL
bas. Mais elles peuvent être également indiquées dans l’hyperlipidémie mixte à la place des
statine si elles sont non tolérées, ou en association avec celles-ci lorsque les taux de HDL et
de TG sont mal contrôlés chez des patients à haut risque cardio-vasculaire.

Dans l’étude ACCORD-Lipids, 5518 patients atteints de diabète de type 2 et étant traités
par simvastatine ont été suivi pendant 4,7 années. A la moitité d’entre eux a été associé
du fénofibrate [169]. On observe après 4 mois de traitement par fénofibrate 160mg/j, une
augmentation du HDL-c de 12,9% et une diminution de 35% des triglycérides parmi les
patients présentant une forte hypertriglycéridémie (TG > 2,04g/L) et une forte hypoHDLémie
(HDL-c < 0,34g/L). Une baisse des évènements cardio-vasculaires de 4,9% a été remarquée
[170].



CHAPITRE 2. PRISE EN CHARGE DES HYPERCHOLESTÉROLÉMIES 115

FIGURE 2.36 – Effet du fénofibrate sur les valeurs lipidiques dans l’étude ACCORD [170]

Il a été démontré qu’un traitement par fibrates peut réduire les événements coronaires,
cependant elles n’ont pas montré de diminution de la mortalité toutes causes en prévention
primaire et secondaire des maladies cardio-vasculaires [171].

Effets indésirables

Le dernier rapport de pharmacovigilance, analysant 5500000 patients-années, reporte
1567 effets indésirables, dont 244 graves. Les effets les plus souvent rencontrés sont les ano-
malies des enzymes hépatiques, l’augmentation de la créatine phopshokinase, un rash cutané
et un prurit.

A noter que les effets indésirables rencontrés avec le gemfibrozil (LIPUR) sont différents :
on constate parmi les 268 effets indésirables reportés, 10,3% de rhabdomyolyses et 9,4% de
myalgies [68]. Il faudra donc absolument éviter l’association gemfibrozil-statine, par risque
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d’additivité des effets indésirables musculaires (ce qui avait dramatiquement été fait notam-
ment aux Etats-Unis au début des années 2000 avec la cérivastatine). On limitera l’association
fibrate-statine au fénofibrate, celle-ci étant la co-administration la plus documentée [145].

2.4.2 L’ézétimibe

L’ézétimibe est le seul représentant des hypocholestérolémiants agissant par réduction de
l’absorption du cholestérol. Il est commercialisé en France par le laboratoire MSD au dosage
10 mg, seul (EZETROL depuis 2003), ou en association avec la simvastatine (INEGY depuis
2005) ou l’atorvastatine (LIPTRUZET depuis 2014).

Les spécialités EZETROL et INEGY nécessitent une demande d’accord préalable par
la sécurité sociale.

Pharmacodynamie

Le Nieman-Pick C1-like 1 Protein (NPC1L1) est une protéine de transport présente dans
l’entérocyte et l’interface hépatobiliaire, elle est responsable du transport des stérols. L’ézé-
timibe agit en bloquant l’action de la NPC1L1, avec un mécanisme non encore totalement
élucidé. Une théorie avance que l’ézétimibe induit un changement de conformation de la
NPC1L1 la rendant incapable de se lier aux stérols ; une autre suggère qu’elle empêche sa
liaison au complexe AP2, laison qui permet l’internalisation du cholestérol dans les entéro-
cytes ; enfin, l’ézétimibe pourrait endommager le complexe CAV1-Annexine 2, responsable
de la migration du cholestérol des cavéoles au reticulum endoplasmique [172].

L’ézétimibe réduit donc les pools hépatiques de cholestérol, induisant l’expression de
récépteurs aux LDL, et diminuant donc les taux de LDL-c circulants. Elle ne modifie pas
l’absorption des triglycérides, des vitamines et d’autres médicaments. Elle ne subit pas le
métabolisme du CYP3A4, et ne présente donc pas de risque d’interaction important. Cepen-
dant, la cyclosporine et les fibrates ont montré augmenter la concentration d’ézétimibe lors
d’une co-administration [173].

Indications

L’ézétimibe est indiqué dans l’hypercholestérolémie et la dyslipidémie mixte, en associa-
tion avec les statines si celles-ci sont insuffisantes pour atteindre des objectifs, ou en rempla-
cement des statines en cas d’intolérance. Dans l’hypercholestérolémie familiale homozygote,
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l’ézétimibe peut être administrée dès l’âge de 7 ans, encore une fois associé ou non aux
statines [174].

Une étude a comparé l’efficacité de l’ézétimibe 10mg/j contre placebo dans la réduction
des taux de LDL-c chez des patients de 6 à 10 ans, souffrant d’une hypercholestérolémie
primaire, familiale ou non familiale [175]. En 12 semaines, une réduction de 26,74% de ces
taux a été constatée dans le groupe traité.

FIGURE 2.37 – Réduction du LDL-c par ézétimibe 10mg/j

L’association simvastatine-ézétimibe a été étudiée et comparée à la monothérapie par
simvastatine [176]. Parmi les 247 adolescents de 10 à 17 ans traités, ceux du groupe traité par
bithérapie présentaient en moyenne, après 6 semaines de traitement, un abaissement du LDL-
c de 49,45%, contre 34,43% seulement dans le groupe monothérapie, soit une différence de
15,03%.

A noter que ces essais prenaient uniquement en compte comme critère d’efficacité la
baisse du LDL-c, et que la réduction de la morbi-mortalité à long terme n’a jamais été prouvée
[177].
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Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont les troubles musculaires,
avec élévation des CPK, et de rares cas de rhabdomyolyses. Ces effets ne sont pas plus fré-
quents lors de l’association ézétimibe-statine qu’en monothérapie. Il a été remarqué que les
patients sujets à ces troubles musculaires étaient également les plus sensibles aux myalgies
provoquées par les statines.

Un risque d’élévation des transaminases (ASAT et ALAT) existe également, asymptoma-
tique. Ces effets indésirables sont tous deux réversibles à l’arrêt du traitement [46].

2.4.3 Les résines

La seule résine chélatrice des sels biliaires disponible est la cholestyramine. Cette molé-
cule est commercialisée en France sous le nom de QUESTRAN par le laboratoire BRISTOL-
MYERS à un dosage de 4g sous forme de poudre orale.

La posologie usuelle est de 3 sachets par jour, à diluer dans une boisson avant chaque
principal repas.

Indication

On aura recours à la cholestyramine lorsque le régime s’est avéré insuffisant, en mono-
thérapie ou en association avec une statine, mais toujours associé à un régime alimentaire
adapté.

Dans une étude de prévention primaire, une réduction des évènements coronaires, mortels
ou non, a été remarquée sur une durée de 7 ans. Cependant, aucune réduction de la mortalité
totale n’a été relevée [178].

Pharmacodynamie

La cholestyramine possède une très forte affinité pour les acides biliaires. Elle forme avec
eux un complexe insoluble, empêchant leur cycle entérohépatique et provoquant alors leur
élimination dans les selles. Sous l’action de la cholestyramine, la synthèse de cholestérol
est augmentée. Cependant, celui-ci est rapidement éliminé sous forme d’acide biliaires. La
cholestérolémie est alors abaissée [179].
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Effets indésirables

Les plus fréquents effets indésirables rencontrés sont d’ordre digestif : majoritairement
une constipation, qui peut nécessiter l’arrêt du traitement, avec parfois l’apparition d’une oc-
clusion intestinale, des douleurs abdominales, diarrhées, météorismes, vomissements. Chez
le rat, la cholestyramine s’est montrée responsable de l’apparition de cancers du colon, effet
non encore retrouvé chez l’homme dans aucune étude.

On ne prescrira pas la cholestyramine chez des patients présentant une insuffisance hé-
patique, en particulier en cas d’obstruction des voies biliaires, et en cas de phénylcétonurie
(présence d’aspartam). Il sera déconseillé en cas de constipation chronique.

La cholestyramine, par son effet inhibiteur d’absorption intestinale, devra être prise à
distance d’autres médicaments : 1 à 2 heures avant ou 4 heures après. C’est particulièrement
le cas pour les anticoagulants oraux, les digitaliques et les hormones thyroïdiennes [179].

2.4.4 La niacine

La niacine présente des propriétés hypolipémiantes par des mécanismes non encore tota-
lement élucidés. Elle inhiberait la libération d’acide gras, diminuant le CT, LDL, VLDL, TG,
apoB, et augmenterait le HDL, et apoAI. La niacine serait le meilleur modulateur du HDL-c :
avec une dose de 5 g/j, le meilleur résultat obtenu lors d’un essai a été une augmentation de
15% du HDL-c, associé à une diminution du CT de 20% et des TG de 40% [180].

Elle exerce un effet protecteur sur le risque cardio-vasculaire également par ses effets
pléiotropes : son effet anti-inflammatoire par inhibition de la phospholipase A2 et de la pro-
téine C réactive a été remarquée [181].

Une méta-analyse concernant 9959 sujet, majoritairement en prévention secondaire, a
montré une baisse du risque cardio-vasculaire de 34% et de 25% pour les évènement coro-
nairiens [181].

Depuis 2012, les compléments alimentaires contenant de la niacine sont autorisés, à
condition qu’ils en contiennent moins de 3,2 mg. De plus, il ne doivent pas, entre autres,
prétendre maintenir des taux normaux de cholestérol LDL, HDL, ou de TG[182].
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2.4.5 Mipomersen

Indication

Le mipomersen est une molécule autorisée aux Etats-Unis par la FDA depuis janvier 2013
dans les hypercholestérolémies familiales homozygotes. L’agence européene des médica-
ments à cependant refusé sa commercialisation en raison de potentiels effets hépatotoxiques
et cardiotoxiques au long cours [183].

En monothérapie, chez un petit nombre de patients intolérants aux statines, le mipomersen
en injection sous-cutanée hebdomadaire à 200mg a abaissé le LDL-c de 47%. Il a également
abaissé la cholestérolémie totale, la triglycéridémie, l’apoB et la lipoprotéine A, mais aucun
effet n’a été retrouvé sur le taux de HDL et l’apoA1. Ces effets sont comparables à ceux
obtenus par les statines puissantes à forte dose, sans en avoir les effets indésirables [184].

FIGURE 2.38 – Evolution de l’apoB (A) et du LDL-c (B) sous mipomersen. (arrêt du traite-
ment à la 25ème semaine) [184]

Associé aux statines, une baisse supplémentaire du LDL-c a été obtenue avec à partir des
dosages 100mg/semaine, allant de 18 à 49% à la 5ème semaine. Ainsi, il permettrait à une
plus grande partie des patients d’atteindre leur objectif de LDL-c [185].
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Pharmacodynamie

Le mipomersen est un oligonucléotide antisens qui inhibe la synthèse hépatique de l’apoB100,
composant majeur des LDL et VLDL. Injecté par voie sous-cutanée, il est majoritairement
distribué dans le foie et le rein. Sa demi-vie étant proche de 30 jours, une administration
hebdomadaire est suffisante pour obtenir des résultats significatifs [186].

Effets indésirables

Les douleurs au point d’injection et les syndromes pseudo-grippaux ont été les effets les
plus souvent remarqués au cours des essais. Mais des malaises, myalgies, augmentation de
la température corporelle, ainsi que des élévation des enzymes hépatiques ont été reportés
atteignant jusqu’à 33% des patients dans une étude [184].

2.4.6 Anti-PCSK9

Les anti-PCSK9 est une nouvelle classe de molécules hypocholestérolémiantes. On y
retrouve l’évolocumab et l’alirocumab, des anti-corps monoclonaux humains, et le bococicu-
mab, un anti-corps monoclonal humanisé.

En mars 2017 sont publiés les résultats de la phase 2 de l’étude ORION-1 [187]. Cette
étude porte sur un nouveau anti-PCSK9 : l’inclisiran. Contrairement aux autres molécules
de cette classe, celui-ci n’est pas un anti-corps mais est d’origine chimique. Il présente donc
les avantages de ne nécessiter qu’une administration tous les 6 mois (contre tous les 14 jours
pour les anti-corps), moins d’effets indésirables portant sur l’immunogénicité et affiche un
coût moins important. De plus, l’action de l’inclisiran s’effectue uniquement dans le foie,
lieu de production exclusif du PCSK9.

Pharmacodynamie

La proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) est une enzyme circu-
lante, originaire du foie, largement impliquée dans cycle de renouvellement du récepteur aux
LDL.

En l’absence de PCSK9, le récepteur aux LDL est abondamment exprimé à la surface des
cellules hépatiques. En présence de PCSK9, le récepteur aux LDL est internalisé et subit une
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dégradation lysosomale, réduisant le nombre de récepteur pouvant capter les LDL circulants
[188].

FIGURE 2.39 – Le récepteur aux LDL en absence et en présence de PCSK9 [188]

Alors que l’action des anti-corps monoclonaux reste encore non totalement élucidée, le
mécanisme de l’inclisiran est bien détaillé. L’inclisiran est un petit ARN interférant (siRNA)
qui empêche l’expression du gène codant pour le PCSK9, et ce uniquement dans l’hépatocyte
[187].

Indication

L’évolocumab et l’alirocumab ont été approuvés par la FDA et l’EMA chez les patients
souffrant d’hypercholestérolémie familiale, à dose maximale tolérée de statine et nécessitant
une baisse supplémentaire de leur cholestérolémie.

Les études ont montré que ces agents permettaient de diminuer le LDL-c de 60 à 66%,
le non HDL-c de 55 à 58%, le cholestérol total de 38 à 40% et les triglycérides de 17 à
23% [189]. Dans l’étude ODYSSEY, concernant 2341 patients à haut risque, 48% de baisse
d’apparition d’évènements cardio-vasculaires majeurs a été remarquée dans le groupe traité
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par alirocumab 150mg toutes les 2 semaines [190]. Aucun effet n’a cependant été démontré
sur l’inflammation.

Dans l’étude ORION-1 [187], à 497 patients a été administré un placebo ou de l’inclisiran
à des doses de 100 à 500mg en une ou deux injections (la seconde à J90). Une dose de 300mg
a permis d’atteindre une réduction du LDL-c de 51%, et deux doses de 300mg une réduction
de 57% à J180[191].

FIGURE 2.40 – Résultats de l’étude ORION-1 à J180 [191]

Les statines augmentant par rétrocontrôle la production de récepteur aux LDL, on peut
s’attendre à un effet bénéfique de l’association statine - anti-PSCK9.

On estime pouvoir éviter, en traitant 1000 personnes pendant 5 ans, 13 à 19 évène-
ments cardio-vasculaires majeurs. Le coût de ces traitements est également à prendre en
compte : pour les anti-corps monoclonaux, il faut compter environ 14000$/an aux Etats-Unis
et 4000£/an en Grande-Bretagne [189].

Effets indésirables

Les principaux effets indésirables rencontrés au cours des études sur les anti-corps mo-
noclonaux ont été des douleurs au point d’injection (5,9%), des myalgies (5,4%), pertes de
mémoire et confusion (1,2%) et une gène ophtalmique (2,9%) [188].

Concernant l’inclisiran, seuls quelques cas de syndromes pseudo-grippaux et d’élévations
transitoires des enzymes hépatiques ont été remarqués [187].



Chapitre 3

Les alternatives

3.1 Le CoEnzyme Q10

Egalement appelé ubiquinone, le coenzyme Q10 (CoQ10) est comme son nom l’indique
présent dans toutes les cellules de l’organisme. Il y joue un double rôle : d’abord énergétique,
en transportant les électrons du complexe I au complexe II dans la chaine respiratoire à l’ori-
gine de l’ATP, et anti-oxydant, protégeant la membrane mitochondriale en évitant l’accumu-
lation de radicaux libres. Il est principalement apporté par l’alimentation (80%), notamment
dans les sardines, l’huile de soja et les produits céréaliers complets ; mais il est également
synthétisé (20%) à partir de l’acétyl-coA, voie de synthèse qu’il partage avec le cholestérol
[192].
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FIGURE 3.1 – La voie de synthèse commune au dolichol, cholestérol et coenzyme Q10 [192]

Dès 1990, il a été prouvé que la lovastatine réduisait significativement les taux de coen-
zyme Q10 [193], de plus, la diminution des taux de LDL circulants, véhicules de l’ubiqui-
none, accentue cet effet [139]. On sait que cette molécule est nécessaire au bon fonctionne-
ment des organes à haute consommation d’énergie, en particulier le système nerveux central
et les muscles dont le myocarde. Il semble alors cohérent de proposer une complémentation
en CoQ10 dès lors que l’on initie un traitement par statine. Les effets attendus sont notam-
ment un recul des douleurs musculaires souvent attribuables à celles-ci.
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Les conclusions des études sont cependant très partagées.
Un essai suivant 28 patients traités par statine a réussi à atténuer les douleurs musculaires

de 53,8%, et la faiblesse musculaire de 44,4% après 6 mois en augmentant les taux de CoQ10
de 194% [140]. Une autre étude, plus récente, portant sur des rats obèses traités par atovasta-
tine, affirme que la co-administration d’ubiquinone a réduit les effets indésirables des statines
et a permis de limiter la péroxydation des LDL-c, tout en améliorant significativement les pa-
ramètres lipidiques (diminution du cholestérol total, LDL-c et triglycérides, augmentation du
HDL-c) de manière dose-dépendante [194].

Mais une récente méta-analyse de 6 études randomisées en double aveugle n’a retrouvé
aucun bénéfice significatif d’une supplémentation en coenzyme Q10, ni sur les concentra-
tions de Créatine Phospho Kinase (CPK), ni sur les myopathies elles-mêmes [141]. Le panel
d’expert de l’European Society of Cardiology (ESC) ne recommande pas l’usage du coen-
zyme Q10 en prévention ou traitement des effets indésirables musculaires liés aux statines
[144].

3.2 Vitamine D

Dans une méta-analyse [195] de 7 études regroupant 2420 patients traités par statine, on a
remarqué que les taux de vitamine D étaient significativements plus faibles chez les patients
souffrant de myalgies (-34%). Le cholestérol est un précurseur de la vitamine D, et son inhi-
bition entraîne une baisse de concentration de la vitamine. Cette carence pourrait provoquer
une dérivation de l’action du cytochrome CYP3A4 vers une hydroxylation plus importante de
la vitamine D pour maintenir un taux satisfaisant de molécule active. Les statines cibles de ce
cytochrome seraient donc moins rapidement dégradées et conduiraient aux effets indésirables
dose dépendants comme les myalgies.

Au sein des études de cette méta-analyse, les résultats divergent. Une première affirme que
l’ajout de 50000 UI de vitamine D par semaine avait fait reculer les myalgies de 92%, une
seconde arrive à un résultat similaire (91%). Une autre avance également l’action synergique
de la vitamine D avec la statine conduisant à une baisse supplémentaire de la cholestérolémie
totale et du LDL-c. Mais 3 autres études ne trouvent aucun lien entre taux bas de vitamine D
et myalgies, même à très basse concentration.

Encore une fois, le panel de l’ESC ne conseille pas la vitamine D pour prévenir ou guérir
les myopathies provoquées par les statines [144].
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3.3 Les Oméga-3

Les acides gras poly-insaturés ω-3 dits « oméga-3 » sont des acides gras essentiels : le
corps humain en a besoin mais ne sait pas les synthétiser, il doit donc s’en procurer par l’ali-
mentation. Les trois principaux sont l’acide alpha-linolénique (ALA), présent dans le règne
végétal. Il est le précurseur des deux autres : l’acide eicosapentaénoïque (EPA) et l’acide
docosahexaénoïque (DHA), retrouvés dans le règne animal.

FIGURE 3.2 – Structure chimique des principaux ω-3 [196]

Les effets bénéfiques des oméga-3 sur la santé et en particulier dans le domaine cardio-
vasculaire sont multiples : une méta-analyse a fait le point sur leurs avantages [197]. Selon
les études, 2 à 3 g/j d’un mélange EPA + DHA permettrait une baisse de la triglycéridémie de
10% chez les patients sains et jusqu’à 79% chez les patients sévèrement atteints. Concernant
le cholestérol et les lipoprotéines, l’effet est moins constant : le cholestérol total, le HDL-c
et le LDL-c se trouvent légèrement augmentés ou diminués selon les études, mais toujours
de manière légère et rarement significative. En revanche, une augmentation de la dégradation
de l’apo-B100 constitutive des VLDL, et une plus forte activation de la lipoprotéine lipase
favorisant la clairance des chylomicrons ont été retrouvées. On remarque également chez
les patients supplémentés par oméga-3 présentent moins de LDL de petites tailles (facteurs
d’athérosclérose) et plus de LDL de grandes tailles. Les études sont partagées sur l’influence
des oméga-3 concernant l’oxydation des LDL.

Des réductions de la pression artérielle ont été observées, de l’ordre de -2 mmHg pour la
pression systolique et -1,5 mmHg pour la diastolique avec une dose moyenne de 3,7 g d’huile
de poisson par jour.

Concernant d’autres effets, les oméga-3 se retouvent en compétition avec les oméga-
6 dans la voie de l’acide arachidonique. Les oméga-6 vont donner naissance à des com-
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posés pro-athérogènes, pro-inflammatoires, vasoconstricteurs, activateur des plaquettes et
pro-arythmiques. Les oméga-3 quant à eux vont produire tout l’inverse : composés anti-
athérogènes, anti-inflammatoires, vasodilatateurs, inhibiteurs de l’agrégation plaquettaire et
anti-arythmiques. La balance oméga-6/oméga-3 est donc primordiale pour une bonne santé
cardio-vasculaire. L’équilibre recommandé est de 1 :1, mais dans la population générale, on
retrouve une balance de l’ordre de 15 :1 en faveur des oméga-6.

FIGURE 3.3 – L’équilibre oméga-6/oméga-3 [197]

Pour l’inflammation en particulier, l’EPA a montré posséder des propriétés inhibitrices sur
le NF-κB, réduisant ainsi la synthèse des cytokines pro-inflammatoires. In vitro, l’EPA et la
DHA ont inhibé la production de l’interleukine-6, mais aucun effet des huiles de poisson n’a
été observé dans aucune étude sur la protéine C réactive. En revanche, une supplémentation
en ALA a réduit la CRP, en plus de l’interleukine-6 et de l’ICAM-1.

Les oméga-3 permettent également de stabiliser la plaque : une présence diminuée de ma-
crophage et une chape fibreuse plus épaisse, couplées à l’absence d’inflammation permettent
de protéger du risque de rupture ou d’érosion.



CHAPITRE 3. LES ALTERNATIVES 129

Une étude japonaise a ainsi montré que la consommation de 1,8 g/j d’EPA réduisait le
risque d’accident cardio-vasculaire de 19% [198]. Le bénéfice de la supplémentation est d’au-
tant plus marqué si le patient ne présente que peu d’oméga-3 dans son alimentation. Chaque
augmentation quotidienne de 20 g/j de poisson diminuerait le risque de mortalité cardio-
vasculaire de 7% [199]. Une étude pharmacocinétique s’est penchée sur les potentielles inté-
ractions entre les oméga-3 et les statines. Après une co-administration de simvastatine 80mg
et de 4g d’un mélange d’EPA et DHA, aucune différence de concentration de la simvastatine
n’a été observée. On pourra donc supplémenter sans risque les patients sous statines présen-
tant un taux de triglycérides insatisfaisant [106].

Les recommandations concernant l’apport journalier d’oméga-3 ont été revues à la hausse
en 2010 : l’ALA doit être consommé à hauteur de 2,2 g/j, et la DHA 250 mg/j (l’EPA est non
essentiel mais indissociable de la DHA dans l’apport alimentaire). L’ALA sera retrouvée dans
l’huile de colza, de noix et de lin, et la DHA dans les poissons, en particuliers les plus gras.

Les allégations autorisées en matière de compléments alimentaires sont strictes :

— DHA (pour 40 mg/100 mg) : « contribue au fonctionnement normal du cerveau » ; «
contribue au maintien d’une vision normale » ; « contribue au maintien d’une concen-
tration normale des triglycérides dans le sang »

— DHA + EPA (pour 500 mg au total) : « contribuent à une fonction cardiaque normale
» ; « contribuent au maintien d’une pression sanguine normale » ; « contribuent au
maintien d’une concentration normale des triglycérides dans le sang »

— ALA (pour 0,33 g) : « contribue au maintien d’une cholestérolémie normale »

L’efficacité des oméga-3 étant très dépendante de leur structure, ils doivent impérativement
être protégés de l’oxydation. On y associera donc un anti-oxydant, comme la vitamine E, et
on privilégiera des capsules opaques pour éviter l’effet des UV [199, 200].
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3.4 Phytothérapie

Ail (Allium sativum)

De nombreuses études se sont portées sur les effets bénéfiques d’une consommation d’ail,
en particulier sur la santé cardio-vasculaire. 3 des 4 principales molécules de l’ail sont des
composés soufrés : la 5-allylcystéine, la 5-allylmercaptocystéine et l’allicine ? Elles ont dé-
montrés leur effets anti-oxydants aussi bien in vitro qu’in vivo. Cet effet anti-oxydant et anti-
radicalaire permet de limiter l’oxydation des LDL [201]. Ces composés, donneurs de H2S,
active eNOS qui produit le monoxide d’azote (NO), essentiel dans la fonction endothéliale
[202]. La poudre d’ail a également montré inhiber la cholestérol transferase et stimuler la
cholesteryl ester hydrolase, ces effets ont entrainé une réduction de l’accumulation intracel-
lulaire d’esters de cholestérol. De plus, l’ajout de l’ail à un traitement par statine a retardé la
progression des calcifications artérielles. Les extraits secs d’ail exercent un effet anti-agrégant
plaquettaire par l’inhibition de la production plaquettaire de thromboxane A2, blocage de la
mobilisation calcique à l’origine de l’agrégation plaquettaire et une inhibition de la liaison
du fibrinogène au récepteur GPIIb/IIa [202, 203]. Une baisse de la pression artérielle est
également attribuée à l’ail, mais les résultats des études à ce sujet restent non significatifs
[204].

Vis-à-vis des paramètres lipidiques, la moyenne des résultats obtenus sur le cholestérol
total, le LDL-c et les triglycérides est respectivement de -10%, -11,5% et -10% [205].

Ces effets restent très modestes, et surtout très hétérogènes selon les études, et ne per-
mettent donc de tirer aucune conclusion. En effet, l’ail étant retrouvé dans le commerce sous
forme crue, cuite, d’extrait, de poudre ou d’huile, sa composition et la biodisponibilité de ses
composants se trouve modifiée selon sa forme [203].

Artichaut (Cynara scolymus)

La tête d’artichaut contient des polyphénols, majoritairement de l’acide cafféique et ses
dérivés l’acide chlorogénique et la cynarine. Ces composés ont une grande action éliminatrice
des dérivés réactifs de l’oxygène, et forment une barrière de protection contre l’oxydation des
protéines, lipides et de l’ADN. Dans les feuilles ont été retrouvés des flavones, principale-
ment de l’apignénine et de la lutéoline [206]. Cette dernière a démontré jouer un rôle dans
l’inhibition de la synhtèse de cholestérol en réduisant l’incorportation de l’acide acétique,
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nécessaire dans la chaine de fabrication du cholestérol [207]. L’effet cholagogue bien connu
de l’artichaut, permet également une meilleure élimination du cholestérol par l’augmentation
de la production et du débit de la bile.

L’artichaut aurait aussi un rôle protecteur vis-à-vis de l’athérosclérose en elle-même.
Il augmente l’expresssion du gène eNOS responsable de la synthèse de NO, améliorant la
fonction endothéliale. Il joue également un rôle anti-inflammatoire et limite l’infiltration des
acides gras dans les cellules hépatiques [206]. Dans une étude portant sur 18 patients hyper-
cholestérolémiques, la prise de jus d’artichaut a amélioré la vasodilatation et diminué les taux
de VCAM-1 et ICAM-1 [208].

Une méta analyse a voulu harmoniser les résultats des différentes études portant sur l’effet
hypocholestérolémiant de l’artichaut. Dans un soucis d’homogénéité, seules ont été retenues
les études utilisant les extraits de feuille d’artichaut en monothérapie, randomisées et com-
portant un cross-over. Les résultats de 3 essais ont alors été étudiés [209, 210, 211]. L’abais-
sement du cholestérol total dans ces études est respectivement de 4,2%, 18,5% mais était non
significatif dans la dernière. Aucune modification des autres paramètres lipidiques (LDL,
HDL et triglycérides) n’a été remarquée. Aucun effet indésirable majeur n’a été reporté dans
aucune de ces études, seuls quelques cas de constipation transitoire ont été mentionnés [212].

Lécitine de soja

La phosphatidylcholine ou lécithine est une molécule physiologique, trouvée notamment
dans le soja. Nous avons précédemment évoqué les bienfaits du remplacement des protéines
animales par des protéines de soja [50]. La lécithine en particulier stimule la sécretion de
bile, qui favorise l’élimination du cholestérol [213], et diminue l’activité de la cholestero
acyl transferase [214]. De plus, la lécithine de soja augmente les taux d’apoAI constitutive des
HDL, et diminue les taux d’apoAII et apoE, favorisant ainsi le transport reverse du cholestérol
[215].

Policosanols

Les policosanols sont des alcools à très longue chaine carbonée (entre 24 et 34 atomes de
carbone), ils sont extraits de la cire des certains végétaux après hydrolyse des esters et isola-
tion des alcools. Ils sont présents dans la cire d’abeille, la canne à sucre et le riz notamment
[216].
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Dans une méta-analyse de 29 essais, une baisse du LDL-c de 23,7% a été retrouvée pour
12 mg de policosanol par jour, associée a une augmentation du HDL-c de 12,7% et une dimi-
nution des triglycérides de 15,7%. Les auteurs conluent donc en affirmant que le policosanol
pourrait être une thérapeutique alternative aux agents hypocholestérolémiants classiques, tout
en précisant que de grands essais randomisés en double aveugle versus placebo seraient né-
cessaires pour confirmer ces résultats[217].

En 2008 est publiée une telle étude, portant sur 143 patients répartis en 5 groupes recevant
chacun des doses différentes de policosanol. Aucun résultat significatif n’a été remarqué sur
les paramètres lipidiques après 1 an d’étude [218]. Une autre étude ne remarque pas non plus
de différence concernant les concentration sanguine de lipiprotéines, de l’homocystéine, du
fibrinogène ni de la protéine C réactive ou des facteurs de la coagulation après 8 semaines
de traitement par policosanol 10mg/j [219]. Enfin, un essai étudiant la différence d’efficacité
sur la baisse du LDL-c entre l’atovastatine 10mg/j, le policosanol 20mg/j ou une bithérapie
atorvastatine-policosanol sur 12 semaines a montré une absence d’influence du policosanol
sur le LDL-c [220].

La raison de la différence observée entre les résultats de la méta-analyse[217] et les autres
études est que dans celle-ci, 28 des 29 essais recencés ont été conduits par le même groupe
de travail, sur une même population (Cuba) sans approbation par un groupe indépendant.
Les autres études sont multicentriques[218] ou basées dans une zone géographique différente
(Croatie[219] et Etats-Unis[220]) [54].

Son de blé

Dans une étude cherchant a étudier l’effet hypocholestérolémiant des arabinoxylans pré-
sents dans le son de blé, des hamsters hypercholestérolémiques se sont vu administrer un
régime contenant 0,5% d’arabinoxylans. Des diminutions significatives du cholestérol total,
du LDL-c et des triglycérides ont été remarquées, mais aucune variation du HDL-c. D’autre
part, la masse fécale dans le groupe test s’est vue augmentée, ainsi que l’activité du CYP7A1,
alors que l’activité de la HMG-CoA réductase a au contraire diminué.

Le son de blé doit donc exercer son effet par inhibition de l’absorption du cholestérol
d’une part, et par une action directe sur la synthèse hépatique de celui-ci d’autre part [221].
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3.5 Homéopathie

Dans le traitement homéopahtique des hyperlipidémies, un ouvrage conseille l’utilisation
de Calcarea carbonica ostrearum, Lycopodium clavatum et Sulfur [222]. un autre Calculus

bill., Chelidonium, Cholesterinum, Ortosyphon, Bilinum et Podophyllum [223].
Malheureusement, aucune étude ne vient étayer ces propositions.

3.6 Aromathérapie

L’aromathérapie définit le traitement de certaines pathologies par l’utilisation des huiles
essentielles. Souvent cantonnée à tort aux petits maux du quotidien, l’aromathérapie pourrait
avoir sa place dans le traitement de maladies chroniques.

Ainsi un grand nombre d’études se sont penchées sur l’effet des huiles essentielles et leur
rôle dans la protection vasculaire. La canelle a diminué la cholestérolémie et la triglycéridé-
mie de 12 à 30% chez des diabétiques de type 2. De même, le basilic a présenté des effets
anti-oxydants, anti-inflammatoires et hypocholestérolémiants, accompagnés d’une augmen-
tation du HDL-c [224]. L’huile essentielle de lemongrass a également apporté des effets po-
sitifs sur la cholestérolémie, bien que moins constants [225]. Un cocktail composé d’origan,
anis et citron a permis d’abaisser le cholestérol de 18% chez des poules, probablement par
un mécanisme d’inihibition de la HMGCoA-réductase [226]. Des effets protecteurs agissant
autrement que sur la cholestérolémie ont été trouvés notamment avec l’huile essentielle de
lavande, qui permet de diminuer la sécretion de cortisol et d’améliorer la circulation coro-
naire [227].

Voici quelques exemples d’autres huiles essentielles ayant démontré leur efficacité in vitro

ou in vivo.

Basilic sacré (Ocimum sanctum)

Chez des rats nourris avec un régime hypercholestérolémiant dès le plus jeune âge, on a
administré soit de l’huile essentielle de basilic sacré (80µL/kg), soit de la simvastatine (40
mg/kg). Après 7 semaines de traitement, la cholestérolémie des rats traités par simvastatine
ou huile essentielle avait significativement baissé de manière comparable. Les triglycérides
étaient plus bas dans le groupe huile essentielle. Aucune augmentation de l’élimination fécale
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de cholestérol ni de triglycérides n’a été remarquée, signifiant que l’action du basilic se situe
au niveau hépatique.

L’huile essentielle de basilic sacré est constituée principalement de composés phényl-
propanoïdes, dont l’eugénol et le méthyl-eugénol, de sesquiterpènes dont le caryophylène,
et des traces de monoterpènes. On attribue l’effet hypocholestérolémiant à l’eugénol, qui de
plus présente une activité anti-oxydante qui permettrait d’éviter l’oxydation du LDL-c dans
l’organisme [228].

Pin de Corée (Pinus koraiensis)

Dans une étude in vitro, des cellules hépatiques humaines ont été mises en contact avec
de l’huile essentielle de pin de Corée. Par RT-PCR, il a été remarqué que cette huile essen-
tielle provoquait une régulation positive du codage pour le récepteur aux LDL au niveau de
l’ARN messager. De plus, elle a inhibé l’expression des SREBP-1 et SREBP-2, de l’HMG-
CoA réductase, de l’acide gras synthase et de la glycérol-3-phosphate acyltransférase. Elle a
également réduit l’oxydation des LDL-c.

Cette huile est composée principalement de camphène, limonène, pinène et bornéol [229].
Le camphène et le limonène ont également présenté des effets hypolipémiants dans d’autres
études [230, 231].

Bigaradier (Citrus aurantium)

L’huile essentielle de bigaradier est composée de flavones polyméthoxylates : tangerétine
et nobilétine, et de flavones glucosides : hesperidine et naringine. Ces deux familles ont mon-
tré leur efficacité sur la baisse du VLDL et du LDL (-25 et -39% respectivement). Toutefois,
chez des hamsters rendus hyperlipémiques, une dose trois fois supérieure est nécessaire pour
atteindre cette baisse avec les flavones glucosides par rapport aux flavones polymethoxylates
[232]. Une étude portant sur les différents effets de l’huile essentielle de bigaradier a confirmé
ces résultats en 2013 [233].
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3.7 Les compléments alimentaires

3.7.1 La « levure de riz rouge »

La levure de riz rouge est en fait la « levure rouge du riz », la confusion venant d’une
mauvaise traduction du terme anglophone « red yeast rice » où le mot « red » se rapporte à
la levure et non au riz. Elle est obtenue à base d’un mélange de plusieurs espèces du genre
Monascus, la principale étant Monascus purpureus.

FIGURE 3.4 – Monascus purpureus [234]

Elle est utilisée traditionnellement en Chine comme colorant alimentaire ou pour faciliter
la digestion et la circulation sanguine. Aux Etats-Unis, la FDA interdit la commercialisa-
tion de levure de riz rouge si elle contient une molécule à activité hypocholestérolémiante.
Aucune allégation ne doit être mentionnée. En Europe, on retrouve des compléments alimen-
taires à base de levure de riz rouge à Chypre, en Espagne, Finlande, Pologne, Italie, Tchéquie
et France. Les autorités sanitaires Islandaise et Suisse ont refusé la commercialisation de la
levure de riz rouge en tant que complément alimentaire car elle contient une substance phar-
macologiquement active. Cette molécule active, la monacoline K ou lovastatine, a le statut
de médicament en Allemagne, Autriche, Espagne, Grèce, Portugal, Etats-Unis et Canada no-
tamment. En France, la commercialisation de levure de riz rouge en tant que complément
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alimentaire est autorisé si le taux de monacoline K quotidien reste en deçà de 10mg/j.

Les composants principaux de la levure de riz rouge sont les monacolines, avec la mona-
coline K qui est majoritaire. Il faut remarquer que la monacoline K, ou lovastatine, est une
statine à part entière, elle suit le même mécanisme d’action et provoque les mêmes effets
indésirables que les autres molécules de cette classe.

FIGURE 3.5 – Structure de la monacoline K [130]

Une autre molécule à prendre en compte est la citrinine. Cette molécule a été dosée dans
des concentrations très variables selon la levure de riz rouge étudiée. Au Japon, la concentra-
tion maximale de citrinine autorisée est de 200 µg/kg de levure. Cependant elle a été retrouvée
en France à une valeur de 17100 µg/kg. Un traitement par la chaleur permettrait de diminuer
les taux de citrinine, mais la citrinine H1, alors produite, présente des effets cytotoxiques
10 fois supérieurs à la citrinine elle-même. Cette citrinine, en déteriorant les mitochondries
des tubulures proximaux du rein, entraîne une protéinurie, glycosurie et une diminution de
la clairance du phosphore, de l’inuline et un endommagement de la circulation rénale. De
plus, la citrinine induit une diminution de l’implatation et de la viabilité embryonnaire, une
foetotoxicité avec atteinte hépatiques et rénales. Chez l’homme, une baisse de la fertilité est
possible par diminution de la production de spermatozoïdes et de testostérone.

Entre 2009 et 2013, l’ANSES a reçu 30 signalements d’effets indésirables concernant la
levure de riz rouge. Comme l’on pouvait s’y attendre, la majorité de ces effets indésirables
étaient similaires à ceux des statines : douleurs musculaires et atteintes hépatiques notam-
ment. On déconseillera alors la levure de riz rouge aux patients présentant des antécédents
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de myopathie ou d’une élévation des CPK dûes aux statines, aux insuffisants rénaux, hypo-
thyroïdiens, ainsi qu’aux personnes étant déjà traitées par hypolipémiants, consommant du
jus de pamplemousse ou de l’alcool, ainsi qu’aux personnes de plus de 70 ans et aux femmes
enceintes et allaitantes. Les résultats des études de pharmacovigilance italiennes étant concor-
dantes avec celles-ci, une association de consommateurs française et une italienne souhaitent
la nécessité d’une prescription pour obtenir de la levure de riz rouge, une fabrication standar-
disée et un étiquettage plus précis et mentionnant les effets indésirables et contre-indications
[130].

3.7.2 LipOriz

Le LipOriz est un complément alimentaire commercialisé par LT LABO avec l’allegation
« Contrôle du sucre, cholestérol sanguin, stress oxydatif »[235].

FIGURE 3.6 – Le LipOryz [235]

L’originalité de ce produit réside dans la présence d’huile de son de riz. Cette huile, issue
du riz noir Oryza sativa, interresse la communauté scientifique depuis le début des années
2000. Un étude in vitro a montré que le riz noir, et en particulier les antocyanines qu’il
contient, permettait de diminuer l’absorption du cholestérol en inhibant la lipase pancréa-
tique, et en diminuant la solubilité micellaire du cholestérol ainsi que la captation de celui-ci
par les entérocytes [236]. Une autre étude, in vivo, avec pour sujets des rats soumis à un
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régime athérogène, a souligné un effet bénéfique significatif de l’extrait de riz noir sur le cho-
lestérol total, le LDL-c et les triglycérides. Aucun effet n’a été remarqué sur le LDL-c. Les
auteurs attribuent cet effet hypocholestérolémiant à une anthocyanine en particulier : l’ory-
zanol [237]. Chez les humains cette fois ci, chez 26 sujets sains, l’administration d’huile de
son de riz permettait de diminuer le cholestérol total, LDL-c et les triglycérides, sans aucune
action sur le HDL-c. Ces résultats n’étant pas obtenus avec l’extrait sec de riz, on les attribua
à des composés insaponifiables, en particulier le γ-oryzanol [238]. Cependant il manque en-
core pour parfaire le dossier de l’huile de son de riz des études à long terme, randomisées, en
double aveugle, portant sur le risque cardio-vasculaire.

En plus des anthocyanines, l’huile de son de riz contient des phytostérols que nous avons
étudiés auparavant, qui présentent des effets hypocholestérolémiants par inhibition de l’ab-
sorption du cholestérol exogène et stimulation des récepteurs aux LDL. Pour rappel, l’ESC
et EAS recommandent l’apport de 2g/j de phytostérols [50].

Elle contient également de la vitamine E sous forme des tocophérols et tocotriénols, les
études divergent quant à son activité hypocholestérolémiante, avec une tendance vers l’ineffi-
cacité sur les paramètres lipidiques [54]. Cependant, son activité anti-oxydante est néanmoins
avérée et pourrait participer à conserver une bonne santé cardio-vasculaire.

Du chrome et du zinc sont également présents dans sa composition.
Le zinc exerce un effet anti-oxydant, et anti-inflammatoire par inhibition de la voie NF-

κB [239]. Le chrome exerce des actions anti-oxydantes par une régulation des cytokines
pro-inflammatoires, ainsi qu’une potentialisation de l’insuline, et contribue à améliorer les
paramètres lipidiques, probablement en bloquant l’action de l’HMGCoA-réductase [240].

Ce complément alimentaire semble intéressant en accompagnement d’un régime alimen-
taire équilibré et adapté au patient. L’absence de levure de riz rouge est à noter car assez
rare chez ce type de produit, il conviendra donc aux patients victimes d’intolérance aux sta-
tines. Des études longues et sérieuses sont cependant nécessaire afin d’évaluer la sécurité et
l’influence du LipOryz sur le risque cardio-vasculaire.

3.7.3 Limicol

Le Limicol est commercialisé par le laboratoire Lescuyer. Il est le premier et à ce jour
le seul complément alimentaire à avoir obtenu un avis positif de l’European Food Safety
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Authority (EFSA) [241].

Pour 1 comprimé Pour 3 comprimés
Levure de riz rouge 166,7 mg 500 mg
dont monacoline K 0,67 mg 2 mg

E.S. d’artichaut 200 mg 600 mg
E.S. d’ail 10 mg 30 mg

E.S d’écorce de pin maritime 6,7 mg 20 mg
dont Oligomères Procyanidoliques 6 mg 18 mg

Policosanols de canne à sucre 3,3 mg 10 mg
Vitamine E 10 mg 30 mg

Riboflavine (B2) 1,6 mg 4,8 mg
Niacine (B3) 2,7 mg 8 mg

TABLE 3.1 – Composition du Limicol [242]

L’agrément de l’EFSA s’est basé sur les résultats de 3 études cliniques, réalisées en double
aveugle par deux groupes de recherche indépendant, versus placebo, chez des patients mas-
culins et féminins entre 18 et 65 ans présentant une hypercholestérolémie modérée et non
traitée. Le critère principal observé était la baisse du LDL-c.

— Dans la première [243], 39 sujets ont été repartis en deux groupes, l’un recevant un
comprimé de Limicol par jour, l’autre un placebo. Il était demandé aux participants
de ne pas changer leur régime alimentaire ou leur activité physique. Dès la 4ème se-
maine, une baisse de 24,4% du LDL-c a été observée, accompagnée d’une baisse de la
cholestérolémie totale et de la triglycéridémie de respectivement 13,3 et 29,4%. Ces
valeurs sont restés constantes jusqu’à la fin de l’étude à la 16ème semaine.

— Dans la seconde [244], 45 sujets se sont vu administer quotidiennement 6 comprimés
de Limicol, 3 comprimés de Limicol et 3 placebo, ou 6 comprimés placebo, répartis
en 3 prises au moment des principaux repas. Après 4 semaines, une différence du
LDL-c significative existait entre les groupes traités et le groupe placebo, mais au-
cune concernant les groupes traités. L’EFSA conclut que l’action du Limicol n’est
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pas dose-dépendante.

— Enfin, la dernière [245], de plus grande envergure avec ses 100 patients, montre en-
core une fois une réduction du LDL-c de 14,3%, sans modification du HDL-c, des
triglycérides, du coenzyme Q10 et des CPK. Ces effets étaient présents dès la 4ème
semaine et ont persisté jusqu’à la 16ème, à la fin de l’étude.

On doit cependant remarquer que les deux groupes de travaux ayant mené ces études regrou-
paient majoritairement les mêmes auteurs, dont le Dr Jean-François LESCUYER, fondateur
du laboratoire Lescuyer, qui commercialise le Limicol.

FIGURE 3.7 – Résultats des études cliniques présentés sur le site du laboratoire Lescuyer
[242]

L’EFSA conclue à la vue de ces résultats que le Limicol possède bien une activité hypo-
cholestérolémiante, en particulier sur le LDL-c, et que cet effet peut être bénéfique dans la
prévention cardio-vasculaire. Cependant le panel précise qu’ « aucune preuve n’a été trans-

mise concernant l’effet de la baisse du LDL-c par aucun des constituants du Limicol aux

conditions d’utilisation proposées, ou de comment les ingrédients, individuellement ou en

combinaison, peuvent contribuer à un tel effet », et qu’ « aucune relation entre dose et ré-

ponse n’a été observée dans les études humaines » [241].
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3.7.4 Molval

Le Molval, commercialisé par le laboratoire Dielen, présente dans sa composition, outre
les oméga-3 que nous avons détaillés plus haut, des peptides bioactifs GABOLYSTAT.

Pour 2 gélules Pour 4 gélules Apports quotidiens de référence
Peptides GABOLYSTAT 300 mg 600 mg

Lipides 375 mg 750 mg 70 g
Oméga-3 190 mg 280 mg 2 g

EPA 105 mg 210 mg
0,5 mg

DHA 70 mg 140 mg
Apport énergétique 6 kcal 12 kcal 2000 kcal

TABLE 3.2 – La composition du Molval [246]

Le Gabolystat PC60 est un hydrolysat de protéines d’un poisson des mers froides, la
lingue bleue. Il est utilisé pour ses effets anxiolytiques diazépam-like : il réduit la libération
de l’adrénaline, noradrénaline et adrénocorticotrophine après un stress induit chez les rats
[247]. Le laboratoire Dielen lui attribue également des effets hypotenseurs par inhibition de
l’angiotensine, et un équilibre des taux de HDL, LDL et triglycérides [246].

A noter également la commercialisation par le même laboratoire du Molval fort, apportant
quotidiennement 10 mg de monacolineK, 500 mg d’oméga-3 et 50 mg de coenzymeQ10
[248].



Conclusion

Le cholestérol a subi, depuis sa découverte il y a plus de 250 ans, de nombreuses accusa-
tions. Son statut d’assassin furtif et pernicieux fait de son procès un cas complexe.

Est-il innocent ? A la vue de la physiopathologie de l’athérosclérose, aujourd’hui bien
détaillée, on ne peut répondre que par la négative. Pourtant, certains restent persuadés qu’il
est inoffensif. Ses avocats, parmi lesquels d’éminents cardiologues et de grands professeurs,
clament son innocence dans leurs livres de vulgarisation. Ouvrages dénonçant les manipula-
tions de l’industrie de la santé visant à faire consommer leurs hypolipémiants, tout en répétant
à leur lectorat ce qu’il veut entendre : vous êtes en bonne santé. A savoir qui manipule qui ?

A-t-il des complices ? Certainement. D’autres facteurs biologiques peuvent être pris en
compte lors de l’évaluation du risque cardio-vasculaire, comme le score calcique, le taux
d’homocystéine circulante ou les facteurs d’inflammation. Mais ces paramètres ne peuvent
pour l’instant pas être des cibles thérapeutiques faute d’armes pouvant les atteindre.

La prise en charge du risque cardio-vasculaire passe tout d’abord par la correction des
facteurs de risque : arrêt du tabac, traitement de l’hypertension artérielle et du diabète. Il
faudra ensuite amener le patient vers un bilan lipidique cohérent. Pour cela, on l’orientera
vers un régime alimentaire adapté, pauvre en acide gras saturés et riches en acides gras poly-
insaturés ω-3. Si et seulement si ce nouveau régime alimentaire ne permet pas d’obtenir les
valeurs escomptées après quelques mois, il lui sera prescrit un traitement médicamenteux.

Dans le cas des hypercholestérolémies, les molécules de référence restent les statines.
Elle permettent de diminuer le LDL-c (« mauvais cholestérol ») tout en augmentant le HDL-c
(« bon cholestérol »). De plus, elles exercent d’autres rôles, certes relativement modestes, qui
participent à la prévention des évènements cardio-vasculaires : amélioration de la fonction
endothéliale, effets anti-inflammatoires et anti-oxydants, stabilisation de la plaque d’athé-
rome, régulation de la thrombogénèse. Ce sont des effets dits pléiotropes. Malheureusement
ces molécules peuvent provoquer des effets indésirables, en particulier musculaires et hépa-
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tiques, qui peuvent s’avérer gênants voire handicapants. Ainsi, ces désagréments, couplés aux
polémiques actuelles, entraînent un trop grand nombre de patients vers l’inobservance.

Pourtant en cas d’effet indésirable sous statines, des protocoles existent : changement de
dose, de molécule, association avec un adjuvant ou changement de classe médicamenteuse.
Si une intolérance aux statines est avérée, on devra absolument éviter le recours aux complé-
ments alimentaires à base de « levure de riz rouge ». En plus de contenir une statine (la mona-
coline K ou lovastatine), ces compléments alimentaires sont souvent dépourvus de précision
quant à leur composition exacte, et peuvent contenir des molécules dangereuses comme la
citrinine. Peu de compléments alimentaires ayant prouvé leur efficacité ne contiennent pas de
statine, si naturelle soit elle.

Le domaine de la cardiologie et du cholestérol en particulier est un milieu riche, pas-
sionnant, touchant un très grand nombre de personnes dans le monde. A cela s’ajoutent des
intérêts financiers conséquents et il en résulte un foisonnement d’articles scientifiques, essais
cliniques et précliniques, méta-analyses... L’ensemble de l’information contenue dans ces pu-
blications est très hétérogène, si bien qu’il est difficile d’en tirer une ligne directrice précise.

Dans l’état actuel des connaissances, il paraît contraire à l’éthique de recommander aux
patients à risque de ne pas prendre leurs médicaments hypolipémiants, en particulier les sta-
tines. Il faut cependant rester à l’écoute des avancées et des découvertes de la médecine, tout
en gardant un esprit critique vis-à-vis de chaque nouvel article, qu’il soit issu de la presse
généraliste ou spécialisée. C’est le rôle du pharmacien d’officine, souvent premier confident
des usagers de statines, de déceler les problèmes d’inobservance et d’identifier leur cause.
Il devra les rassurer quant à la sécurité de celles-ci, tout en étant attentif à leurs inquiétudes
légitimes et soucieux de l’apparition d’effets indésirables.
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SERMENT  DE  GALIEN 
 
 
Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 
de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 
 

❖  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

❖  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et 
du désintéressement. 

 

❖  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

❖  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 
promesses.  
 
Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 
manque.  
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