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Introduction  

Les statines sont des molécules indiquées dans le traitement des hypercholestérolémies et 

pour la prévention des évènements cardiovasculaires. Leur action sur la formation et l’entretien 

des plaques d’athérome1 les place comme traitement appartenant à la première ligne de 

prévention secondaire2 après un accident cardiovasculaire. L’athérosclérose, maladie 

responsable des évènements cardiovasculaires, est liée également à un nombre important 

d’autres facteurs de risque tels que l’alimentation, la sédentarité, le tabagisme, la pression 

artérielle et l’âge.  

 

Ces hypocholestérolémiants font partie des classes thérapeutiques les plus prescrites à 

travers le monde et le médicament le plus prescrit en France. Il devient donc nécessaire de se 

questionner sur le rationnel d’un traitement par hypocholestérolémiant, notamment en 

prévention primaire3. 

 

De plus, les statines font l’objet d’une controverse depuis de nombreuses années en raison 

notamment de l’apparition d’effets secondaires de natures musculaires et hépatiques 

importants. Leur intérêt en matière de diminution de la mortalité cardiovasculaire en prévention 

primaire est également discuté. Cette polémique a provoqué un doute chez les patients vis-à-

vis de leur traitement et de la légitimité de la prescription de celui-ci. Cela les pousse parfois 

à arrêter leur traitement sans avis médical, surtout s’ils souffrent d’effets indésirables ou s’ils 

estiment d’après les prises de sang qu’un hypocholestérolémiant ne leur est plus nécessaire. 

 

L’alternative recommandée en première intention par la Société Européenne de Cardiologie, 

est de mettre en place lorsque l’estimation du risque cardiovasculaire le permet, des règles 

hygiéno-diététiques seules permettant d’abaisser les taux de cholestérol sans faire intervenir 

la médecine allopathique4. Dans tous les cas, et ce peu importe le niveau de risque 

cardiovasculaire, les mesures d’hygiène de vie doivent être suivies par tout patient nécessitant 

une prévention cardiovasculaire.  

 

 
1 Athérome : Dépôt de plaques riches en cholestérol sur la paroi interne des artères, finissant par 
provoquer l’athérosclérose, gène de la circulation sanguine. 
2 Prévention secondaire : Patients porteurs d’une coronaropathie stable ou ayant bénéficié d’une 
revascularisation récente. 
3 Prévention primaire : Patients porteurs de facteurs de risque cardiovasculaire identifiés mais sans 
maladie cardiovasculaire déclarée sur le plan clinique. 
4 Allopathie : Méthode habituelle de traitement dans laquelle on administre des substances susceptibles 
d’agir sur les causes de la maladie, ou au moins de réduire l’intensité des manifestations morbides. 
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L’objectif de cette thèse est de faire un état des lieux des conditions de prescription et de 

délivrance des statines au sein des officines et de permettre de statuer sur le suivi des 

recommandations de prise en charge de l’hypercholestérolémie et du risque cardiovasculaire 

par l’instauration de mesures d’hygiène de vie adaptées. 

 

Nous aborderons pour cela dans un premier temps les généralités concernant le cholestérol 

et son implication dans les maladies cardiovasculaires. Dans un second temps, nous 

étudierons les statines et notamment leur découverte, leurs caractéristiques 

pharmacologiques et leur mécanisme d’action de manière chimique et biologique. Puis nous 

analyserons les résultats de l’enquête proposée aux patients traités par statine se présentant 

au sein des pharmacies d’officine. 
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Partie I : Hypercholestérolémie 

A. Épidémiologie 

 

En 2008, la cholestérolémie totale (CT) moyenne normalisée selon l’âge dans le monde était 

de 1,79 g/L chez les hommes et 1,84 g/L chez les femmes (1).  

 

Le facteur « hypercholestérolémie totale » occupe en 2015 la 7ème place dans le classement 

mondial des facteurs de risque de diminution d’années de vie corrigées de l’incapacité (AVCI) 

derrière d’autres facteurs de risque cardiovasculaire tels que l’hypertension artérielle (HTA), 

le tabagisme ou encore l’indice de masse corporelle (IMC) élevé. Cette 7ème place d’après le 

Global Burden of Diseases, vaut à l’hypercholestérolémie d’être responsable de près de 88,7 

millions d’années de vie en parfaite santé qui ont été perdues par la population mondiale (2).  

 

D’après l’étude Esteban réalisée en 2015 sur un échantillon représentatif de la population 

française métropolitaine âgée de 18 à 74 ans, la valeur moyenne du LDL-cholestérol (LDL-c) 

est de 1,30 g/L. La comparaison entre l’étude ENNS réalisée en 2006 et l’étude Esteban de 

2015 ne montre pas d’évolution significative du LDL-c moyen, ni de la proportion d’adultes 

dont le LDL-c est supérieur à 1,6 g/L ou 1,9 g/L. On se retrouve en 2015 en France, dans une 

situation où en presque dix ans, la proportion d’adultes ayant un LDL-c > 1,6 g/L n’a pas 

évoluée significativement mais dont la tendance est vers l’augmentation pour les personnes 

ayant un LDL-c > 1,9 g/L.  

 

Cependant, en l’espace de neuf années, une diminution de 12% de la proportion de dosage 

de cholestérol est à déplorer. Seul 51,3% des personnes interrogées, soit près de 1 adulte sur 

2, avait connaissance de son hypercholestérolémie avant le début de cette étude.  

 

En revanche, les patients traités par un hypolipémiant dosent régulièrement leur 

cholestérolémie et restent bien informés sur leur statut lipidique (86,7%) (3). 
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Figure 1 : Évolutions entre les études ENNS-2006 et Esteban-2015 de la cholestérolémie en France 

Proportions d’adultes de 18 à 74 ans en fonction de leur sexe ayant : a/ un LDL-c > 1,6 g/L, b/ un LDL-c < 1,9 g/L, 
c/ un antécédent de dosage du cholestérol (3) 

 

B. Généralités sur le métabolisme du cholestérol 

 

Le cholestérol est une biomolécule de formule brute C27H46O, constituée d’un noyau cyclisé 

de type cyclopentano-perhydrophénanthrène, d’une chaine hydrocarbonée hydrophobe en 

C17 et d’un groupement OH polaire en C3. Sa structure est représentée dans la Figure 2 (4). 

 
Figure 2 : Molécule de cholestérol 

(4) 
 

Les propriétés physico-biologiques du cholestérol dépendent de ses caractéristiques 

structurales. Premièrement, c’est une molécule amphiphile5 qui s’insère entre les 

phospholipides et les protéines pour former la bicouche lipidique des membranes cellulaires 

ou encore la gaine de myéline6 au niveau des structures neuronales. 

 
5 Amphiphile : Molécule ayant une moitié hydrophile et une moitié hydrophobe. 
6 Myéline : Substance lipidique et protéique formant une gaine autour de certaines fibres nerveuses et 
servant à accélérer la conduction des messages nerveux. 
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Deuxièmement, le cholestérol peut se présenter sous forme libre (OH en C3) ou sous forme 

estérifiée (un acide gras estérifie le radical OH en C3). C’est sous cette deuxième forme que 

le cholestérol se stocke et qu’on le retrouve notamment dans la composition des lipoprotéines 

(VLDL, LDL et HDL) responsables du transport du cholestérol. 

 

Enfin le cholestérol est, lors de son catabolisme7, le précurseur de la synthèse des hormones 

stéroïdiennes, des acides biliaires, de la cortisone, et du cholécalciférol (vitamine D), 

molécules dans lesquelles se retrouve la structure cylopentano-perhydrophénanthrène (4).  

 

Le cholestérol possède une double origine :  

- Une origine exogène mineure issue de l’alimentation ; 

- Une origine endogène majeure par biosynthèse, essentiellement hépatique, 

dépendante des taux de cholestérol retrouvés dans le compartiment plasmatique. 

 

Cette biosynthèse est composée de plusieurs étapes réalisées par différentes enzymes dont 

l’HMG-CoA réductase, qui est l’enzyme clé de ce métabolisme. Cette enzyme permettant la 

conversion de l’hydroxyméthylglutaryl CoA en mévalonate est régulée par un rétrocontrôle 
négatif exercé par le produit final (4).  

 

 
Figure 3 : Biosynthèse du cholestérol 

(4) 

 
7 Catabolisme : Ensemble des réactions de dégradation biochimique de substances organiques. 

HMG-CoA 
réductase 
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Le cholestérol est transporté dans le plasma au sein des lipoprotéines. Ce sont des 

macromolécules constituées de lipides (triglycérides, phospholipides et cholestérol sous forme 

libre et estérifiée) ainsi que d’apoprotéines8. Les principales lipoprotéines sont les chylomicrons, 

les VLDL, les LDL et les HDL (5). 
Table 1 : Caractéristiques physico-chimiques des lipoprotéines plasmatiques 

(6) 
 Densité 

(g/mL) 
Diamètre 

(nm) 
TG 
(%) 

Esters de 
cholestérol 

(%) 

Phospholipides 
(%) 

Cholestérol 
(%) 

Apoprotéines 
majeure 

Chylomicrons < 0,95 80 – 100 90 – 95 2 – 4 2 – 6 1 Apo B48 

VLDL 0,95 – 1,006 30 – 80 50 – 65 8 – 14 12 – 16 4 – 7 Apo B100 

IDL 1,006 – 1,019 25 – 30 25 – 40 20 – 35 16 – 24 7 – 11 Apo B100 

LDL 1,019 – 1,063 20 – 25 4 – 6 34 – 35 22 – 26 6 – 15 Apo B100 

HDL 1,063 – 1,210 8 – 13 7 10 – 20 55 5 Apo A1 

Lp(a) 1,006 – 1,125 25 – 30 4 – 8 35 – 46 17 – 24 6 – 9 Apo(a) 

a. Chylomicrons 

Les chylomicrons se forment dans l’intestin à partir des lipides, majoritairement des 

triglycérides, apportés par l’alimentation. Ils permettent le transport de ces triglycérides 

exogènes en période postprandiale9 de l’intestin vers les tissus périphériques. 

 

C’est sous l’influence de la lipoprotéine lipase (LPL) que les triglycérides sont dégradés en 

glycérol et acides gras libres. Ces derniers subiront la bêta-oxydation pour la production 

d’énergie dans les muscles ou seront retransformés en triglycérides pour leur stockage dans 

le tissu adipeux.  

 

Le catabolisme des chylomicrons par la LPL conduit à la formation de « remnants » dans le 

plasma, riches en esters de cholestérol qui seront par la suite dégradés par le foie et 

rejoindront le pool10 de cholestérol hépatique. Le reste des matériaux issus de ce catabolisme 

serviront à la synthèse des HDL circulants (4).  

 
8 Apoprotéine : Partie protéique d’une molécule qui n’est pas entièrement protéique. 
9 Postprandial : Après le repas. 
10 Pool : Stock. 
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b. Lipoprotéines de très basse densité (VLDL) 

Les VLDL sont des lipoprotéines synthétisées par le foie dans les périodes inter prandiales11 

pour fournir des acides gras endogènes aux tissus périphériques consommateurs d’énergie. 

Ils subissent le même catabolisme intravasculaire que les chylomicrons par la LPL. Ils 

permettront ensuite la formation des IDL puis des LDL par perte progressive de leurs 

triglycérides et de leurs apoprotéines (sauf l’Apo B qui est conservée) et par estérification des 

molécules de cholestérol par la lécithine-cholestérol acyl-transférase (LCAT) (4).  

c. Lipoprotéines de basse densité (LDL) 

Issus de la transformation des VLDL en IDL puis en LDL, ils ont pour rôle de fournir du 

cholestérol aux tissus périphériques. Leur catabolisme dépend des récepteurs aux LDL 
(LDL-R) qui reconnaissent les Apo B et E. Une fois internalisés ils sont dégradés par hydrolyse 

au niveau des lysosomes12, libérant le cholestérol utilisé ensuite pour les fonctions cellulaires.  

 

Tout apport intracellulaire excédentaire de cholestérol entraine une régulation sur 3 niveaux :  

- Inhibition de la synthèse des LDL-R via le facteur de transcription SREBP, bloquant 

ainsi la voie d’entrée principale du cholestérol via les LDL au sein des hépatocytes13, 

- Inhibition de la HMG-CoA réductase par rétrocontrôle négatif, réduisant ainsi la 

synthèse endogène de cholestérol, 

- Activation de l’acyl-CoA-cholestérol-acyl-transférase (ACAT) estérifiant le 

cholestérol intracellulaire afin d’augmenter son stockage (4).  

 

La concentration plasmatique en LDL-c est associée à un risque accru de maladie 

cardiovasculaire athéroscléreuse, tandis que son abaissement les réduit de façon 

proportionnelle (6). 

d. Lipoprotéine A 

La lipoprotéine A (Lp(a)) est une particule LDL liée de manière covalente à une Apo(a). Elle 

possède en plus de ses effets pro-athérogènes des effets pro-coagulants par sa structure 

similaire au plasminogène et des effets pro-inflammatoires très probablement liés à sa charge 

en phospholipides oxydés. Des concentrations plasmatiques élevées en Lp(a) sont donc 

associées à un risque accru de maladies cardiovasculaires (MCV) (6). 

 
11 Inter-prandial : Période entre deux repas. 
12 Lysosome : Élément d’une cellule digérant les déchets du métabolisme cellulaire ainsi que les corps 
étrangers capturés. 
13 Hépatocyte : Cellule hépatique. 
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e. Lipoprotéines de haute densité (HDL) 

Les HDL sont les lipoprotéines les plus petites et les plus denses, pauvres en lipides mais 

riches en protéines (principalement l’apopoprotéine A1). Elles détiennent 3 rôles différents : 

- Transporter le cholestérol vers le foie pour leur recyclage en acides biliaires ; 

- Permettre le catabolisme par la LPL des VLDL et des chylomicrons ; 

- Favoriser l’estérification du cholestérol par activation de la LCAT (4).  

C. Physiopathologie de l’hypercholestérolémie 

 

L’hypercholestérolémie est un trouble métabolique défini par un taux de cholestérol 

plasmatique dépassant une norme fixée par une instance de santé.  Elle dépend des taux de 

cholestérol total, de LDL-c et HDL-c (6). La cholestérolémie varie selon le sexe, l'âge et le 

régime alimentaire de l'individu (4).  

 

L’hypercholestérolémie peut être due à un dysfonctionnement des systèmes de régulation ou 

peut être secondaire à une pathologie ou à un traitement. Elle est un facteur de risque 
cardiovasculaire majeur pouvant entrainer des maladies coronariennes, des accidents 

vasculaires ischémiques (AVC et infarctus du myocarde) et artériopathies oblitérantes des 

membres inférieurs (AOMI) (6).  

 

Le dépistage des dyslipidémies est indiqué de façon systématique, d’après la Société 

Européenne de Cardiologie dans certaines situations. On retrouve les sujets présentant des 

manifestations cliniques ou des antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires ou des 

situations cliniques associées à un risque cardiovasculaire (CV) (ex : inflammations 

chroniques auto-immunes, diabète, pathologie rénale…) et dès que le dépistage des facteurs 

de risque est recommandé, notamment chez les hommes de plus de 40 ans et les femmes de 

plus de 50 ans ou ménopausées (6).  

 

Le diagnostic d’une dyslipidémie, et donc de l’hypercholestérolémie, repose sur un bilan 

biologique appelé exploration d’une anomalie lipidique (EAL), réalisé à deux reprises après 

un jeûne strict de 12 heures. Il comprend le dosage du CT, du HDL-c et des triglycérides (TG).  
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Le LDL-c est calculé par la formule de Friedewald, à condition que TG < 4 g/L (4,5 mmol/L) :  

- En mmol/L : LDL-c = CT – HDL-c – (TG/2,2) 

- En g/L : LDL-c = CT – HDL-c – (TG/5) (6) 

 

D’autres valeurs peuvent avoir une importance comme indicateur de risque cardiovasculaire. 

Il s’agit du non-HDL-c (qui se calcule en soustrayant à la cholestérolémie totale le HDL-c) et 

du dosage de l’Apo-B. Elles permettent d’obtenir une estimation de la quantité totale de 
lipoprotéines athérogènes et riches en triglycérides dans le plasma (VLDL, IDL, LDL). Ces 

dosages sont particulièrement utilisés chez les patients obèses ou présentant un syndrome 

métabolique et les diabétiques avec une hypertriglycéridémie ou un taux très bas de LDL-c.  

 

La mesure du Lp(a) doit être considérée pour identifier ceux dont les taux héréditaires de Lp(a) 

sont très élevés et peuvent entrainer un risque cardiovasculaire équivalent à celui associé à 

une hypercholestérolémie familiale hétérozygote14 (6).  

 

a. Dyslipidémies familiales d’origine génétique 

L’hypercholestérolémie familiale est liée à une mutation du récepteur Apo B/E du LDL. On 

la retrouve sous deux formes : 

- Forme homozygote (exceptionnelle) : déficit complet en récepteur avec un taux de 

LDL-c > 4 g/L dès la naissance ; 

- Forme hétérozygote15 (plus courante) : 50% des récepteurs sont fonctionnels avec 

un taux de LDL-c > 1,85 g/L (7). 

b. Dyslipidémies polygéniques non familiales 

Plurifactorielles, ces dyslipidémies résultent d’une composante à la fois polygénique et 

environnementale, notamment nutritionnelle (7).  

 
14 Homozygote : Individu dont les deux allèles d’un même gène sont identiques. 
15 Hétérozygote : Individu dont les deux allèles d'un même gène sont différents. 
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c. Dyslipidémies secondaires 

Table 2 : Étiologies des dyslipidémies secondaires 
(7) 

 Hypercholestérolémie Hypertriglycéridémie Hyperlipidémie mixte 

Pathologies Hypothyroïdie 
Cholestase Diabète Syndrome néphrotique 

Insuffisance rénale 

Médicaments  

Ethynylestradiol par voie orale, 
antirétroviraux (antiprotéases), 

antipsychotiques, bétabloquants, 
diurétiques thiazidiques 

Corticoïdes 
Anticancéreux 

Autres  
Grossesse 

Obésité 
Alcoolisme chronique 

 

 

Anciennement classées selon la classification de Frederickson (OMS), on retrouve aujourd’hui 

trois types de dyslipidémies primitives classées selon De Gennes (7) : 

- Hypercholestérolémie pure : LDL-c > 1,6 g/L (4,1 mmol/L) ; 

- Hypertriglycéridémie pure : TG > 1,5 g/L (1,7 mmol/L) ; 

- Hyperlipidémie mixte : LDL-c > 1,6 g/L et TG > 1,5 g/L. 

D. Complications de l’hypercholestérolémie 

 

Les excès de cholestérol participent à la formation de plaques d’athérome dans les artères, 

ce que l’on appelle athérosclérose.  

 

La majeure partie des maladies cardiovasculaires résultent de l’athérosclérose provoquant 

l’ischémie16 de certains organes par l’obstruction des vaisseaux sanguins de moyens et gros 

calibres au niveau de bifurcations. Les localisations principales sont les artères coronaires, les 

artères cérébrales, l’aorte abdominale, les artères des membres inférieurs et les artères 

viscérales, notamment rénales. Les organes concernés sont alors moins irrigués ce qui peut 

entrainer des pathologies comme des angines de poitrine17 (angor), des infarctus du 

myocarde, des AVC ou encore des AOMI. D’autres territoires peuvent être atteints comme les 

intestins, les reins, les membres supérieurs ou encore les yeux (8).  

 
16 Ischémie : Diminution ou arrêt de la circulation artérielle. 
17 Angor : Douleur thoracique due à la mauvaise irrigation du cœur. 
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L’athérosclérose est liée à une lésion de la couche interne (intima) des artères, causée par la 

pression du sang qui exerce un stress mécanique sur l’endothélium18. Ce phénomène est 

accentué en cas d’hypertension artérielle (HTA). Ce traumatisme endothélial engendre une 

hyperperméabilité de celui-ci augmentant alors la pénétration des lipoprotéines 

(particulièrement celles contenant l’ApoB, < 70 nm (6) cf Table 1 page 19) au sein de la paroi 

artérielle (4)(8). Une exposition continue de la paroi artérielle à ces lipoprotéines expose à la 

croissance et la progression des plaques athéromateuses, d’autant plus si la personne 

présente des taux plasmatiques élevés de ces lipoprotéines (6). 

 

Les lésions initiales du processus athéromateux consistent alors en une accumulation 

intracellulaire (au sein de macrophages19 qui deviennent d’aspect spumeux) puis 

extracellulaire de lipides, principalement d’esters de cholestérol, associée à une prolifération 

des cellules musculaires lisses de la paroi vasculaire puis d’une fibrose formée notamment 

de fibres de collagène (4)(8).  

 

Le risque lié à cette plaque d’athérome est la rupture de celle-ci avec la mise à nu de tous les 

éléments thrombogènes la constituant. Cela active la voie de la coagulation pouvant entrainer 

alors une thrombose20 risquant d’obstruer le flux sanguin et de provoquer un angor instable, 

un infarctus du myocarde ou le décès du patient (6).  

 

L’outil d’estimation du risque coronarien systémique (SCORE) (Figure 4) permet d’assister les 

cliniciens à estimer le risque absolu à 10 ans pour un patient âgé de plus de 40 ans, à priori 

sain, de présenter une maladie cardiovasculaire mortelle en fonction des facteurs de risque 

(âge, sexe, tabagisme, pression systolique, cholestérolémie totale).  

 

Ce tableau est applicable aux patients sans MCV manifeste, diabète de type 1 ou 2, maladie 

rénale chronique, hypercholestérolémie familiale ou présentant des niveaux très élevés de 

facteurs de risque, car ceux-ci sont directement considérés à haut risque cardiovasculaire. 

 

 
18 Endothélium : Fine couche de cellules tapissant la face interne de la paroi des vaisseaux. 
19 Macrophage : Cellule ayant la propriété d’ingérer et de détruire des particules étrangères à 
l’organisme 
20 Thrombose : Phénomène pathologique consistant en la formation d’un caillot sanguin dans une artère 
ou une veine 
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Cet outil est utilisé également comme moyen de sensibilisation au risque cardiovasculaire du 

patient et comme outil d’adhésion aux traitements et aux différentes stratégies de réduction 

du risque grâce à l’établissement d’objectifs individualisés (6).  

Figure 4 : Graphique SCORE utilisé dans les pays d’Europe à faible risque (dont France)  
(6) 

 

Comment utiliser l’outil SCORE ? 

Pour estimer le risque de décès par une MCV sur 10 ans, il suffit de trouver la table 

correspondant au genre, au statut de tabagisme et à l’âge puis trouver la cellule se rapprochant 

le plus possible des valeurs de cholestérol total et de pression artérielle systolique. Les 

estimations de risque doivent être estimées à la hausse à mesure que la personne s’approche 

de la catégorie d’âge supérieure.  
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Si une personne suit un traitement depuis une durée assez longue, on peut estimer que le 

risque cardiovasculaire total sans traitement est environ supérieur d’un tiers du risque estimé 

avec le traitement. 

 

L'évaluation de la charge athéromateuse sur l'échographie artérielle et la mesure au scanner 

du score calcique doivent être considérés comme des modificateurs de risque en plus de la 

cholestérolémie totale chez les individus asymptomatiques à risque faible ou modéré (6). 

E. Prise en charge de l’hypercholestérolémie 

 

Le niveau de risque cardiovasculaire estimé par l’outil SCORE permet de définir les valeurs 
cibles de LDL-c pour chaque patient (Figure 5) (6). 

  
Figure 5 : Objectifs du traitement pour atteindre le LDL-c cible en fonction du risque cardiovasculaire 

(6)  
 

A partir de ces objectifs biologiques, la Société Européenne de cardiologie recommande les 

stratégies à mettre en place pour atteindre ces LDL-c cible et permettre ainsi la diminution du 

risque cardiovasculaire (Figure 6).  
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Dans les cas où le LDL-c basal du patient est trop élevé et que le risque cardiovasculaire est 

important, un traitement médicamenteux est initié d’emblée en association aux règles hygiéno-

diététiques. Cependant dans le reste des situations, les règles hygiéno-diététiques peuvent 

être mises en place seules (6). 

 

 
Figure 6 : Stratégies d'intervention en fonction du risque cardiovasculaire total et du taux de LDL-c  

(6) 
Le code couleur de ce tableau correspond à : 

- Rouge : mise en place des règles hygiéno-diététiques en association au traitement 

pharmacologique ; 

- Jaune : mise en place des règles hygiéno-diététiques et considérer l’ajout d’un 

traitement pharmacologique si la cholestérolémie n’est pas contrôlée ; 

- Vert : mise en place des règles hygiéno-diététiques seules. 
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Table 3 : Cibles et objectifs des traitements de prévention cardiovasculaire 
(6) 

Tabagisme Aucune exposition au tabac sous aucune forme (directe ou passive). 

Régime 
alimentaire 

Alimentation saine et pauvre en graisses saturées, avec un accent sur les 

produits à grains entiers, les fruits et légumes et le poisson. 

Activité 
physique 

Soit 3,5 à 7 heures d’activité physique de haute intensité par semaine ou soit 

30 à 60 minutes par jour d’intensité modérée. 

Poids corporel 
- 20 < IMC < 25 ; 
- Tour de taille < 94 cm (homme) et < 80 cm (femme) ; 
- Perte de poids de 5 à 10% du poids corporel de base. 

Tension 
artérielle 

< 140 / 90 mmHg 

LDL-c 

Très haut risque en prévention primaire ou secondaire. 

Réduction du LDL-c de 50% et LDL-c cible < 0,55 g/L nécessitant : 
- Si pas de traitement actuel : traitement hypocholestérolémiant à haute 

intensité ; 
- Si traitement actuel : intensification du traitement hypocholestérolémiant. 

Haut risque. 

Réduction du LDL-c de 50% et LDL-c cible < 0,70 g/L ; 

Risque modéré. 
LDL-c cible < 1 g/L 

Risque faible. 
LDL-c cible < 1,16 g/L 

Non-HDL-c 
Les objectifs secondaires de non-HDL-C sont < 0,85, 1 et 1,30 g/L pour 

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

ApoB 
Les objectifs secondaires d’ApoB sont < 0,65, 0,80 et 1 g/L pour 
respectivement, les patients à risque très élevé, élevé et modéré. 

Triglycérides Pas d’objectif mais un taux de TG < 1,5 g/L indique un risque plus faible. 

Diabète HbA1c ≤ 7% (hémoglobine glyquée) 
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Figure 7 : Algorithme de traitement pour la réduction pharmacologique du LDL-c 

(6) 

 

Une intervention sur le mode de vie par l’éducation thérapeutique du patient influence 

l’athérogenèse via l’effet des facteurs de risque tels que les lipides plasmatiques, la pression 

artérielle, l’inflammation ou la glycémie.   

 

Ces règles, dont l’intensité doit être adaptée au risque cardiovasculaire total du patient, sont 

recommandées systématiquement à tous les patients dont le LDL-c cible n’est pas atteint, 

quel que soit le niveau de risque cardiovasculaire (6). En prévention primaire, l’introduction 

d’un traitement hypolipémiant ne s’effectue habituellement que si le taux cible de LDL-c n’est 

pas atteint au bout de trois mois de suivi des règles hygiéno-diététiques (9). 

L’objectif de ces mesures d’hygiène de vie est de contrôler les facteurs de risque 

cardiovasculaire et d’agir comme traitement préventif (9). 

 
Cf Annexe 1 : Impact des RHD sur les concentrations plasmatiques de lipides  

et 

Annexe 2 : Mécanismes incriminés dans les effets favorables de prévention cardiovasculaire par 

l’alimentation de type régime méditerranéen et de l'activité physique page 94. 
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a. Alimentation 

La modification de l’ensemble de l’alimentation permet de faire bénéficier au patient des 

bienfaits protecteurs de certains nutriments comme les omégas 3 et 9, les fibres, les 

antioxydants, les minéraux, les vitamines et les oligoéléments (10).  

 

Le régime idéal à atteindre est le régime méditerranéen qui est associé à une réduction de 

40% du risque de maladie coronarienne et présente notamment une grande importance en 

matière de prévention primaire des évènements coronariens chez une personne en bonne 

santé (11). En appliquant ce régime et en le salant peu, on peut ainsi diminuer les chiffres 

lipidiques et tensionnels et faire diminuer la mortalité totale cardiovasculaire (10).  

 
Table 4 : Recommandations diététiques dans la prise en charge du profil lipidique 

(6)(10)(12)  

 A préférer A consommer avec 
modération 

A consommer 
occasionnellement et en 

quantité limitée 

Céréales Céréales complètes (blé, 
orge, avoine, seigle) 

Pain raffiné, riz et pâtes, 
biscuits, farine raffinée 

Pâtisseries, muffins, tartes, 
viennoiseries 

Légumes 

Légumes crus et cuits sans 
matières grasses, 

légumineuses (lentilles, 
haricots rouges et blancs, 

fèves, petits pois, pois 
chiches) 

Pomme de terre Légumes préparés dans du 
beurre ou de la crème 

Fruits Fruits frais ou surgelés 
Fruits secs, confitures, fruits 
en conserve, sorbets, jus de 

fruits 
 

Sucreries et 
édulcorants Édulcorants non caloriques Sucrose, miel, chocolat, 

sucreries 
Gâteaux, crèmes glacées, 

sodas 

Viandes et 
poissons 

Poissons maigres et gras, 
volaille sans la peau ni le jus 
de cuisson, viandes blanches 

(lapin ou veau) 

Morceaux maigres de viande, 
agneau, bœuf, porc, veau, 

fruits de mer, œufs 
Saucisses, charcuterie, abats 

Produits laitiers Lait écrémé et yaourts 
Lait demi-écrémé, fromages 
faibles en matières grasses 

et autres produits laitiers 

Autres fromages, crème, lait 
entier 

Graisses de 
cuisson et 
vinaigrette 

Huile d’olive et huile de colza 

Huiles végétales non 
tropicales, vinaigre, 

moutarde, sauce salade, 
mayonnaise, ketchup 

Margarines, huile de palme et 
de coco, beurre, graisses 

animales, acides gras trans 

Graines et noix  Toutes non salées (sauf noix 
de coco) Noix de coco 

Alcool  Vin rouge Autres alcools 
Modes de 
cuisson Griller, bouillir, fumer Sauter, rôtir Frire 
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• Acides gras 
Acides gras saturés (AGS) : Ces acides gras présents dans les graisses d’origine animale 

(beurre, crème fraiche, fromage, saindoux ou lard) ou dans les huiles végétales tropicales 

comme l’huile de palme, ont tendance à augmenter les dépôts de cholestérol dans les artères 

et donc à augmenter le risque cardiovasculaire (13). En effet, les acides gras saturés 

augmentent de façon importante les taux de LDL-c et légèrement ceux de HDL-c. Il 

convient d’en limiter les apports à une dose inférieure à 10% du total de l’apport calorique 

quotidien (6). 

 

Acides gras insaturés cis (AGMI et AGPI) : les AG mono-insaturés (oméga 9) et polyinsaturés 

(oméga 3 et oméga 6) protègent des maladies cardiovasculaires. On les retrouve dans les 

poissons gras (hareng, thon, saumon, sardine…) et dans les produits végétaux, notamment 

les huiles végétales non tropicales. 

 

Les acides gras polyinsaturés constituent les acides gras essentiels, indispensables au 

métabolisme et provenant obligatoirement de l’alimentation car l’organisme est incapable de 

les synthétiser. On retrouve : 

- Oméga-3 : acide linolénique (ALA) dont dérive les acides eicosapentaénoïque (EPA) 

et docosahexaénoïque (DHA) 
- Oméga-6 : acide linoléique (LA) dont dérive l’acide arachidonique (13).  

 

Ces graisses insaturées cis sont, lorsqu’elles remplacent les acides gras saturés ou les acides 

gras trans dans l’alimentation, responsables d’une baisse du LDL-c et d’une augmentation 
du HDL-c de manière d’autant plus importante s’il s’agit des polyinsaturés oméga-6. Les 

oméga-3 ont quant à eux un faible effet hypocholestérolémiant mais permettent surtout une 

diminution des triglycérides à hauteur de 30% (6). Cependant une dose élevée d’oméga-3 

(> 3 grammes/jour) provoquerait une augmentation du LDL-c (14). 

 

Acides gras trans : Ils résultent majoritairement d’une production industrielle par 
hydrogénation partielle des doubles liaisons cis afin d’allonger la durée de conservation des 

aliments et éviter qu’ils rancissent.  

Cependant, ces acides gras trans sont néfastes pour la santé car ils augmentent le LDL-c 

tout comme les acides gras saturés mais diminuent aussi le HDL-c, augmentant alors le 

risque de maladies cardiovasculaires de façon bien plus importante que les acides gras 

saturés (6)(15).  
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Cet apport de graisses devraient représenter moins de 2% des graisses ingérées, mais celles-

ci sont omniprésentes au sein des aliments industriels transformés de plus en plus 

consommés par les populations (pâtisseries, biscuits, soupes, pâtes à tarte, margarines, pâtes 

à tartiner, barres de céréales…) (13). 
Cf Annexe 3 : Composition des huiles végétales en acides gras et Annexe 4 : Références nutritionnelles 

en acides gras pour l'adulte consommant 2000 kcal par jour page 95. 

 

• Fibres et glucides 
L’augmentation de la consommation de fibres alimentaires et notamment des fibres solubles 

(contenues dans les fruits et légumes, les céréales complètes notamment l’avoine) est 

recommandée pour la réduction de la cholestérolémie (16). Elles permettent de diminuer 
significativement le cholestérol total et le LDL-c sans affecter les taux de HDL-c.  

Les fibres solubles agissent en diminuant la réabsorption des acides biliaires par le cycle 

entéro-hépatique, entrainant alors la conversion du cholestérol hépatique en acides biliaires. 

Finalement, cela entraine une augmentation de l’absorption des LDL par le foie. Ainsi, la 

consommation de fibres solubles est inversement associée au risque de maladies 

cardiovasculaires (17). 

 

Au contraire, les aliments à base de glucides raffinés (pains blancs, pâtes blanches, boissons 

sucrées, etc…) ayant un index glycémique élevé ne doivent pas être recommandés en 

substitut des acides gras saturés car ils contribuent aux taux élevés de triglycérides et aux 

taux faibles de HDL-c (6). Il existe en effet une association positive entre l’index glycémique 

et le risque de coronaropathie (10). Il est donc important d’éviter l’apparition d’un diabète de 

type 2 et de maintenir un taux d’hémoglobine glyquée, HbA1c < 7% (6).  

 

• Sel 
La consommation de sel étant liée à une élévation du risque de survenue d’un évènement 

cardiovasculaire par augmentation des chiffres tensionnels, il est recommandé de limiter 

l’apport à 5 grammes/jour (10).  

 

• Alcool 
Une consommation modérée d’alcool est acceptable pour les patients à condition que leur 

triglycéridémie ne soit pas élevée car celui-ci est principalement responsable d’une 

augmentation des triglycérides (6).Cependant, le vin rouge, riche en micronutriments et 
polyphénols est bénéfique sur l’effet protecteur cardiovasculaire (IMC, tension artérielle, 

glycémie, triglycéridémie, fréquence cardiaque et taux de HDL-c) dans la population générale 

pour un apport compris entre 5 et 8 grammes d’alcool par jour (10).  
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b. Activité physique 

L’effort d’endurance permet d’abaisser les chiffres tensionnels. Il est recommandé d’effectuer 

des efforts aérobies d’endurance (marche, jogging, vélo, natation, ski de fond), des efforts 
de moyenne intensité accessible à tous mais aussi de forte intensité pour ceux qui le 

peuvent après autorisation médicale.  

Ainsi, il convient de conseiller à chaque patient une séance quotidienne d’activité physique 

d’intensité modérée d’au minimum 30 minutes. De courtes périodes d’efforts en résistance 

sont utiles pour conserver la souplesse et la force musculaire (10).  

Une étude clinique randomisée et contrôlée réalisée sur des personnes en surpoids ou obèses 

et atteints de dyslipidémie légère à modérée a permis de révéler les effets bénéfiques de 

l’activité physique sur le risque de maladie cardiovasculaire. Ils ont pu démontrer que les 

efforts physiques de haute intensité (l’équivalent d’un jogging d’une trentaine de kilomètres 

par semaine), permettraient d’augmenter les niveau d’HDL-c et de diminuer ceux de LDL-c de 

manière plus significative qu’un effort de plus faible intensité (jogging ou marche d’environ 11 

kilomètres par semaine) (18).  

c. Contrôle du poids 

L’adiposité abdominale (tour de taille > 94 cm chez l’homme et > 80 cm chez la femme), le 

surpoids (IMC > 25) et l’obésité (IMC > 30) contribuent à la dyslipidémie (19). 

 

Une perte de poids influence la cholestérolémie totale et la concentration en LDL-c. Une légère 

augmentation de HDL-c est observée pour chaque kilogramme perdu et chez un sujet obèse, 

chaque perte de 10 kilogrammes permet une réduction d’environ 0,08 g/L de LDL-c, 

d’autant plus si cette perte de poids est obtenue par un régime pauvre en graisses. La Société 

Européenne de Cardiologie recommande donc une diminution de 5 à 10% du poids corporel 

de base en diminuant les apports énergétiques de 300 à 500 kcal par jour pour améliorer les 

profils lipidiques et faire évoluer de manière favorable le risque cardiovasculaire (6).  

d. Tabagisme 

Le tabagisme est un facteur de risque cardiovasculaire majeur agissant par plusieurs 

mécanismes. Il engendre des troubles de la coagulation sanguine, une altération de la paroi 

artérielle et une modification du profil lipidique sanguin. En effet, les fumeurs présentent des 

taux plus importants en triglycérides, cholestérol total, LDL-c, VLDL-c et des taux plus faibles 

en HDL-c que les non-fumeurs. Cependant un arrêt du tabac ne permet pas de diminuer les 

taux de cholestérol total, LDL-c et triglycérides mais permet tout de même un retour à la 
normale des concentrations en HDL-c, d’autant plus important chez les femmes (20).  
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a. Les phytostérols et phytostanols 

Les phytostérols (et leurs hydrogénats les phytostanols) sont contenus dans les huiles 

végétales, fruits et légumes, noix et graines. Certains aliments du commerce comme des 

huiles, yaourts ou margarines en sont enrichis dans le but de devenir des aliments 

fonctionnels, efficaces sur le bilan lipidique (19).  

Les phytostérols agissent sur la cholestérolémie par compétition au niveau de l’absorption 
intestinale. Ils contribuent à hauteur de 10% sur la réduction de la cholestérolémie totale et 

du LDL-c pour une consommation journalière d’environ 2 grammes (21). 

 

Cependant l’ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de 

l’environnement et du travail) précise que cet effet positif sur le LDL-c ne concerne que 70% 

des individus et que les non-répondeurs présentent un taux de synthèse de cholestérol plus 

élevé indiquant donc une corrélation inverse entre l’absorption et la synthèse du cholestérol. 

De plus, les effets de la phytostérolémie sur le risque CV n’ont pas été évalués (22).  

Le rôle des phytostérols et phytostanols sur la prévention des MCV n’est pas démontré et 

l’ANSES recommande donc aux personnes soucieuses de leur cholestérolémie un suivi 

médical personnalisé (d’après l’avis du 25/06/2014 de l’ANSES disponible sur : 

https://www.anses.fr/fr/content/aliments-enrichis-en-phytost%C3%A9rols-un-b%C3%A9n%C3%A9fice-global-sur-

la-pr%C3%A9vention-des-maladies) .  

b. La monacoline K ou levure de riz rouge 

La levure de riz rouge contient de la monacoline K (commercialisée sous le nom de Lovastatine 

dans certains pays) et présente les mêmes caractéristiques pharmacologiques que les 

statines. Elle inhibe l’HMG-CoA réductase induisant ainsi une diminution de la production 

intrinsèque de cholestérol (6). 

 

Cependant la nutrivigilance21 française de l’ANSES a recensé un nombre important de 

signalements d’effets indésirables similaires à ceux des statines (Cf partie Effets 

indésirables, contre-indications, interactions page 49), notamment des atteintes musculaires 

et hépatiques. La prise de complément alimentaire à base de levure de riz rouge peut donc 

être associée à un certain nombre de risques pour la santé. Il est nécessaire de recommander 

au patient l’accompagnement par un professionnel de santé pour assurer un suivi médical 

 
21 Nutrivigilance : Dispositif permettant de surveiller la sécurité des compléments alimentaires, 
d’aliments ou de boissons enrichis en substance à but nutritionnel ou physiologique 
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(bilan hépatique préalable et surveillance de la toxicité hépatique et musculaire) et la 

délivrance des informations concernant les précautions d’emploi, les contre-indications et les 

interactions. 

L’ANSES a précisé que les patients étant déjà traités par statines, ayant des contre-indications 

à l’utilisation des statines ou ayant dû interrompre leur traitement par statines pour cause 

d’apparition d’effets indésirables ne doivent pas consommer de compléments alimentaires à 

base de monacoline K (d’après l’avis du 01/12/2017 de l’ANSES disponible sur : 

https://www.anses.fr/fr/content/compl%C3%A9ments-alimentaires-%C3%A0-base-de-levure-de-riz-rouge-0). 

c. Les protéines de soja 

La consommation de protéines végétales et notamment de protéines de soja en remplacement 

des protéines animales peuvent réduire le LDL-c chez les humains présentant une 

hypercholestérolémie (23). 

 

Le traitement médicamenteux hypolipémiant est mis en place selon le niveau de risque 

cardiovasculaire du patient et selon son taux basal de LDL-c afin d’atteindre le LDL-c cible (Cf 

Figure 5 page 26 et Figure 6 page 27) (6). 

 

Il existe plusieurs classes de médicaments hypolipémiants fonctionnant par des mécanismes 

différents et dans des lieux d’action différents. Certains sont plus efficaces dans la diminution 

des triglycérides comme les fibrates par exemple et d’autres dans la diminution du cholestérol. 

Ils peuvent pour certains être associés entre eux, en suivant les recommandations de la 

Société Européenne de Cardiologie (Cf Figure 7 page 27). Ces familles sont représentées 

dans la Table 5 ci-après.  
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Partie II : Les statines 

A. Épidémiologie 

 

Dans les années 2000, plus de 220 millions de patients consomment des statines, les plaçant 

en première position dans le classement mondial des molécules les plus prescrites (25).  

Aux États-Unis en 2012, 27,9% des américains âgés de plus de 40 ans sont traités par un 

hypocholestérolémiant, dont près de 93% d’entre eux consomment une statine seule ou en 

association. Entre 2003 et 2012, la consommation de statines en monothérapie aux États-Unis 

a augmenté de 6,9 points (26).  
 

 
Figure 8 : Pourcentages d'adultes âgés de 40 ans et plus ayant déclaré utiliser un hypocholestérolémiant aux 

États-Unis entre 2003 et 2012.  
(26) 

 

En 2008, l’OMS (Organisation mondiale de la Santé) a réalisé une étude sur 8 pays, afin 

d’estimer à l’échelle mondiale les proportions de la population (âgée de 40 à 79 ans) avec : 

- Un diagnostic de cholestérolémie totale élevée (> 6,2 mmol/L ou > 2,4 g/L) ; 

- Un traitement hypocholestérolémiant (par des statines et non-statines) ou non ; 

- Une cholestérolémie contrôlée ou non. 

 

La proportion de patient traités et contrôlés variait de 4% en Allemagne (en 1998) à 58% au 

Mexique (en 2006). Par ailleurs, la Thaïlande représentait l’un des pays dont 

l’hypercholestérolémie était la moins diagnostiquée (78% en 2004) et le Japon celui avec la 

proportion de personnes diagnostiquées non traitées la plus importante (53% en 2000) (27).  
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Figure 9 : Diagnostic, traitement et contrôle des taux élevés de cholestérol chez la population âgée de 40 à 79 

ans dans huit pays à différents niveaux de revenu de 1998 à 2007 
(27) 

 

En France, les statines représentent l’un des médicaments les plus prescrits avec en 2013 

près de 6,4 millions de patients français traités et plus d’1 million de nouveaux patients chaque 

année (28). Cette classe pharmacologique est également l’une des plus substituée22 en 

France (98,1% en 2018, dépassant l’objectif fixé à hauteur de 94% par la ROSP de 2016) (29) 

et l’Atorvastatine a été le médicament le plus substitué en 2020 (à hauteur de 97%) (30). 

 

L’étude Esteban de 2015 décrite dans la Partie I page 16 a mis en avant la proportion de la 

population traitée par hypolipémiant en 2015. Cette proportion est de 8,8% dont près de 83% 

d’entre eux sont traités par une statine, soit 7,3% de la population totale française. En 

revanche, la comparaison entre l’étude ENNS de 2006 et l’étude Esteban de 2015 a révélé 

une diminution de 29,6% de la proportion de personnes traitées par un hypolipémiant tout sexe 

confondu. Ce pourcentage s’élève jusqu’à près de 38% chez les femmes (3).  

Figure 10 : Évolutions entre les études ENNS-2006 et Esteban-2015 en France  
Proportions d’adultes de 18 à 74 ans en fonction de leur sexe ayant : a/ un antécédent de dosage du cholestérol 

et b/ un traitement hypolipémiants (3) 

 
22 Substitution : Remplacement d’un médicament original par son générique. 

a b 
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Tandis que la proportion d’adultes en France ayant un LDL-c élevé suit une tendance à 

l’augmentation, la prescription des hypolipémiants a diminué et le dépistage des 

hypercholestérolémies recule alors que celui-ci devrait être systématique dans certaines 

situations (Cf Diagnostic de l’hypercholestérolémie page 21). 

 

Cette chute du nombre de patients traités par statine en France pourrait s’expliquer par la 

polémique très médiatisée de 2013 visant à controverser l’utilisation des statines. Les résultats 

d’une étude française de 2013 sur 142 patients, a effectivement dévoilé que suite à cette 

polémique, 24,3% des patients en prévention primaire avaient pour intention d’arrêter leur 

traitement par statine contre 8,6% en prévention secondaire (31).  

B. Description de la classe pharmacologique 

 

Dans les années 1960, une nouvelle cible thérapeutique a été imaginée afin de réduire le 

cholestérol et notamment le LDL-c dans le but d’apporter un bénéfice cardiovasculaire. Cette 

molécule était une enzyme impliquée dans le métabolisme du cholestérol. En améliorant les 

connaissances sur ce métabolisme, les chercheurs ont pu mettre en évidence l’existence 

d’une régulation entre l’absorption intestinale et la synthèse de novo hépatique du cholestérol 

via l’HMG-CoA réductase. 

 

C’est dans ce contexte qu’en 1971 les chercheurs japonais Akira Endo et Masao Kuroda ont 

recherché les inhibiteurs de cette enzyme, dans le but tout d’abord de produire de nouveaux 

antibiotiques (en inhibant la synthèse de la couche de stérols constituant la membrane des 

bactéries). Un composé actif a finalement pu être isolé en 1973 à partir de souches 

mycosiques de Pythium ultimum. Après extraction et séparation chromatographique, les 

chercheurs ont obtenu des cristaux de compactine, nommée Mévastatine, il s’agissait de la 

première statine isolée. Les essais cliniques de cette molécule ont montré de très bons 

résultats, mais une étude de toxicité à long terme sur le chien a permis de la juger trop toxique 

pour être administrée aux humains. 

 

En 1976, les laboratoires japonais Sankyo et allemand Merck & Co ont découvert et isolé un 

second inhibiteur de l’HMG-CoA réductase, la Lovastatine également nommée Monacoline 
K. Cette molécule a été extraite d’une fermentation d’Aspergillus terreus par ces deux 

laboratoires et parallèlement à partir de Monascus ruber par Akira Endo. Les essais cliniques 

ont démarré chez des volontaires sains en 1980 (32). 
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Figure 11 : Structures de la Mévastatine et de la Lovastatine  
(33) 

 

A partir de 1982 le développement clinique de la Lovastatine a repris après un arrêt pour cause 

de risque carcinogène et de cataracte, et c’est en 1987 que cette molécule a été approuvée 

par la Fond and Drug Administration (FDA). Elle a été mise en commercialisation aux États-

Unis initialement pour traiter des formes sévères d’hypercholestérolémie familiale. 

Dans le but d’obtenir des produits plus efficaces, les chercheurs ont modifié les statines 

naturelles en créant des dérivés semi-synthétiques : la Simvastatine à partir de la Lovastatine 

par ajout d’un groupement méthyl sur une chaine latérale ester. Puis par hydroxylation de la 

Mévastatine grâce à Streptomyces carbophilus, la Pravastatine a été découverte (32). 

 

Les dérivés synthétiques ont ensuite été développés, tout d’abord la Fluvastatine, un 

racémique, commercialisé sous la forme d’un mélange de stéréoisomères 3R/5S et 3S/5R 

(32)(34). Puis les énantiomères actifs purs sont apparus : l’Atorvastatine, la Cérivastatine, 

la Rosuvastatine et la Pitavastatine.  

 

Aujourd’hui, la synthèse stéréospécifique des statines s’effectue en deux étapes : un premier 

centre de chiralité est déjà présent dans le composé de départ tandis qu’un deuxième est 

rajouté dans les premières étapes de la synthèse chimique. La stéréochimie de ce premier 

centre de chiralité est alors maintenue grâce à un groupement protecteur (R1) introduit par 

une O-alkylation23. L’étape de séparation stéréosélective des deux énantiomères permet 

également de garder le diastéréoisomère préférentiel  3R, 5S (35) (Figure 12). 

 
23 O-alkylation : Transfert d’un alkyle sur une molécule d’oxygène. 
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Figure 12 : Premières étapes de la voie de synthèse stéréosélective de la Rosuvastatine 
Avec R1, le groupement protecteur et X un groupement halogéné, alkyle ou arylsulfonyle 

(35) 
 

De nombreux essais ont montré le bénéfice des statines sur les évènements cardiovasculaires 

athéromateux, proportionnellement lié à la réduction du LDL-c. Cette classe pharmacologique 

est devenue alors incontournable pour les patients à haut risque cardiovasculaire avec 

cependant une certaine variabilité de réponse selon les patients et leur patrimoine génétique. 

Le premier échec des statines fut celui de la Cérivastatine dont le rapport bénéfice/risque 

était très étroit mais qui a tout de même été utilisée par le laboratoire Bayer au-delà des doses 

maximales recommandées. Celle-ci a également été administrée aux États-Unis en 

association avec le Gemfibrozil, un fibrate. Ces deux situations ont induit l’apparition de 

rhabdomyolyses24, dont un certain nombre a été mortel. Elle a donc été retirée du marché 

en 2001, seulement 3 ans après le début de sa commercialisation.  

 

Récemment, les statines ont été très décriées en France tout comme le rôle du cholestérol 

dans le mécanisme de l’athérosclérose. Les médias ont diffusé une image péjorative de cette 

classe médicamenteuse (25) au point qu’un nombre important de patients, même à très haut 

risque, ont interrompu leur traitement hypocholestérolémiant par peur des effets secondaires 

(32).  

 

 
24 Rhabdomyolyse : Destruction des cellules musculaires. 

Groupement 
protecteur 

Séparation 
stéréosélective 

Centre de 
chiralité 
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Le doute se pose alors sur l’intérêt des statines en prévention primaire chez une personne 

à faible risque cardiovasculaire, particulièrement depuis la conclusion de la Cochrane 

Library en 2011 incitant les prescripteurs à prendre des précautions lors de la prescription de 

statines dans cette indication (36). 

 

Les statines sont le traitement de première intention dans les hypercholestérolémies pures 

ou mixtes (6). Il en existe actuellement cinq sur le marché Français.  
 

Table 6 : Structure chimique des statines 
Molécules issues de PubChem, disponible sur : https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/  

 

Structure chimique DCI et caractéristiques 
 

 
 

ATORVASTATINE 
Tahor ® (10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg) 

 
 

Formule moléculaire : C33H25FN2O5 

 

 
 

FLUVASTATINE 
Lescol ® (20 mg, 40mg, 80 mg LP) 

 
 

Formule moléculaire : C24H26FNO4 
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PRAVASTATINE 
Elisor ® / Vasten ® (10 mg, 20 mg, 40 mg) 

 
 

Formule moléculaire : C23H36O7 

 

 
 

ROSUVASTATINE 
Crestor ® (5 mg, 10 mg, 20 mg) 

 
 

Formule moléculaire : C24H32FN3O6S 

 

 
 

SIMVASTATINE 
Zocor ® (10 mg, 20 mg, 40 mg) 

 
Formule moléculaire : C25H38O5 

 
La Simvastatine subit une métabolisation 

permettant de rendre la molécule bioactive 

par hydrolyse du cycle lactone.  
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Les statines agissent par inhibition compétitive de l’HMG-CoA réductase, c’est-à-dire par 

occupation partielle du site de liaison de l’HMG-CoA, bloquant alors de manière directe l’accès 

de ce substrat au site actif de l’enzyme impliquée dans le métabolisme du cholestérol (37).  

 

Pour pouvoir être reconnu par l’enzyme, le médicament doit alors présenter une analogie de 

structure avec le substrat naturel, ce que l’on appelle le pharmacophore. Dans le cas des 

statines, le pharmacophore est un acide 3,5-hydroxyheptanoïque attaché à un noyau 

aromatique présentant différents substituants. 

 

 
Figure 13 : Structure commune aux statines sous forme ouverte ou fermée 

 

 
Figure 14 : Structure de l'HMG-CoA, substrat naturel de l'HMG-CoA réductase 
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Table 7 : Relation structure-activité des statines 
(38) 

Cycle 
lactonique 

Retrouvé sous forme ouverte (hydroxyacide) ou fermée (lactone), ce cycle permet 

la reconnaissance par l’enzyme HMG-CoA réductase. Seule la forme ouverte 

permet cette reconnaissance, car est similaire au HMG-CoA, le substrat naturel de 

l’enzyme. La forme fermée (Simvastatine) est alors une prodrogue25. 

La forme ouverte permet également la formation de sels (COO- Na+). 

Chaine 
carbonée 

Cette chaine de 2 carbones (éthyle ou éthylène) relie le cycle lactonique à 

l’hétérocycle lipophile. 

Double 
liaison 

La double liaison Δ C6-C7 permet de maintenir la bonne orientation de la chaine 

hydroxyacide (Fluvastatine et Rosuvastatine). Le diastéréoisomère se présente sous 

la conformation (E) ou trans (35). 

 

Ce groupement correspond à un hétérocycle lipophile. Sur cette plateforme se 

fixent les groupements R1 et R2. L’ensemble permet de mimer le coenzyme A et 

de produire l’action inhibitrice. 

- Dérivés hémi-synthétiques (Pravastatine, Simvastatine) : cycle hexa-

hydroxy-naphtalène riche en carbones asymétriques. 

- Dérivés synthétiques : cycle pyrrole (Atorvastatine), cycle indole 

(Fluvastatine), cycle pyrimidine (Rosuvastatine). 

R1 
Groupement carboné encombrant (méthyle ou isopropyle) en ortho de la chaine 

carbonée sur l’hétérocycle. Il permet de limiter la rotation de la chaine carbonée et 

de l’hydroxyacide. 

R2 

Groupement polaire : 

- Dérivés hémi-synthétiques : ester 

- Dérivés synthétiques : para-fluoro-phényle 

C* 
Les 2 carbones asymétriques en C3 et C5 sont indispensables car le récepteur de 

l’HMG-CoA réductase est stéréosélectif et donc une seule configuration est active. 

Les statines doivent présenter une stéréochimie 3R, 5S (35).  

 
25 Prodrogue : Substance qui, sous sa forme native, ne produit pas d’effet pharmacologique et qui ne le 
fera qu’après transformation endogène 
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C. Mode d’action 

 

Table 8 : Propriétés pharmacocinétiques des statines  
(39) 

Paramètres Atorvastatine 
Fluvastatine 

(LI ou LP) 
Pravastatine Rosuvastatine Simvastatine 

Prodrogue Non Non Non Non Oui 

Biodisponibilité 
absolue (%) 

12 19-29 18 20 5 

Liaison 
protéique (%) 

80 - 90 ³ 99 43 - 55 88 94 - 98 

Lipo/hydrophilie Lipophile Lipophile Hydrophile Hydrophile Lipophile 

Tmax (h) 2 - 3 0,5 - 1 0,9 - 1,6 3 1,3 - 2,4 

Cmax (ng/mL) 27 - 66 448 45 - 55 37 10 - 34 

Demi-vie (h) 15 - 30 0,5 - 2,3 1,3 - 2,8 20 2 - 3 

CYP26 450 3A4 2C9 - 2C9 3A4 

Métabolites 
actifs 

Oui Non Non Oui Oui 

Élimination 
Rénale (2%) 

Fèces (70%) 

Rénale (6%) 

Fèces (90%) 

Rénale (20%) 

Fèces (71%) 

Rénale (10%) 

Fèces (90%) 

Rénale (13%) 

Fèces (58%) 

 

L’inhibition de la biosynthèse du cholestérol par inhibition compétitive de la HMG-CoA 
réductase (Cf Figure 3 page 18) au sein des hépatocytes diminue le taux de cholestérol 

intracellulaire, provoquant une diminution de la synthèse des LDL via les VLDL, précurseurs 

des LDL. Cette diminution du taux de cholestérol hépatique stimule la synthèse des LDL-R 

via le facteur de transcription SREBP augmentant ainsi la captation des lipoprotéines 

contenant l’Apo B (VLDL, IDL et LDL) du compartiment plasmatique vers les hépatocytes .  

 
26 Cytochrome (CYP) : Protéine jouant le rôle de transporteur d’électrons dans des complexes 
enzymatiques d’oxydoréduction et intervenant dans le métabolisme des médicaments 
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Figure 15 : Mécanisme d'action intrahépatique des statines 
 

Les statines abaissent les valeurs des paramètres lipidiques du cholestérol total, des LDL-c, 

des VLDL-c, et donc des triglycérides et augmentent celles des HDL-c et de l’apoprotéine A. 

L’effet hypolipémiant maximum des inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase est atteint au bout 
de 4 semaines de traitement (40).  

 

En plus de l’effet dominant sur la réduction du LDL-c, un grand nombre d’autres effets 

potentiellement importants des statines ont été suggérés par leur action sur l’ensemble des 

cellules de l’organisme. On les appelle les effets pléiotropes des statines (6). Cette activité 

est due à une réduction de la production des molécules isoprénylées (farnésyl, géranyl, 

géranylgéranyl) par l’inhibition de l’activité de l’HMG-CoA réductase. Ces molécules jouent un 

rôle dans certaines voies de signalisation intracellulaires induisant des variations de 

transcription des gènes et agissant ainsi sur le fonctionnement de certaines cellules. 

 

 Ainsi, les statines interviennent pour : 

- Augmenter la synthèse du monoxyde d’azote et diminuer celle de l’endothéline 

permettant d’améliorer la vasodilatation artérielle ; 

- Diminuer l’inflammation et les phénomènes oxydants entrainant des effets délétères 

sur la paroi des artères ; 

- Inhiber la prolifération des cellules musculaires lisses de la média des artères, ainsi 

que celles des cellules tumorales ; 

- Diminuer la production du facteur tissulaire et limiter l’activation de la voie exogène de 

la coagulation ; 

- Diminuer les rejets de greffons cardiaques et rénaux en modulant l’immunité (41). 
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27 LDL-apharèse : Épuration sanguine des lipoprotéines de basse densité. 
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a. Effets indésirables 

Bien que les statines soient globalement bien tolérées, certains effets indésirables doivent être 

considérés lorsque ces médicaments sont prescrits, notamment à haute dose (39) : 
 

- Effets musculaires : myalgies, arthralgies28, douleurs des extrémités, spasmes 

musculaires sont des effets apparaissant fréquemment. Ils sont régulièrement 

accompagnés d’une augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase29 

(CPK). La rhabdomyolyse est la forme de myopathie la plus grave mais aussi la plus 

rare induite par les statines. Elle se caractérise par une douleur musculaire sévère, une 

nécrose des muscles et une myoglobinurie ; 
 

- Effets hépatiques : une anomalie des tests de la fonction hépatique avec une 

augmentation des transaminases30 (ALAT et ASAT) peut accompagner la prise des 

statines. De rares cas d’hépatites ont pu être observées ; 
 

- Effets métaboliques : Les statines peuvent provoquer des hyperglycémies entrainant 

un risque de développement de diabète de type II chez les personnes prédisposées ;  
 

- Effets rénaux : une augmentation de la fréquence des protéinuries a été raportée pour 

toutes les statines et plus particulièrement avec la Rosuvastatine à haute dose (6). 

 

D’autres effets indésirables moins sévères mais tout de même présents ont été 

déclarés comme des troubles gastro-intestinaux (nausées et vomissements, douleurs 

abdominales, constipation ou diarrhée), des troubles du système nerveux (céphalées31, 

troubles de la vision, vertiges), des affections psychiatriques (insomnies, cauchemars, 

fatigue, dépression) ainsi que des affections cutanées (prurit, rash, urticaire, alopécie) (40). 

 

Une prise alternée des statines (un jour sur deux), pourrait permettre de réduire l’impact de 

ces effets indésirables tout en gardant l’efficacité de la molécule (42). Ceci est notamment 

réalisable avec l’Atorvastatine et la Rosuvastatine qui possèdent des demies-vies longues (Cf 

Table 8 page 46). 

 
28 Myalgies / arthralgies : Douleurs musculaires / articulaires. 
29 CPK : Enzyme retrouvée dans les muscles intervenant dans la mise en réserve de l’énergie. 
30 Transaminases : Enzymes hépatiques catalysant le transfert d’une amine entre deux carbones. 
31 Céphalées : Douleurs crânienne. 
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b. Contre-indications 

Outre l’hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients entrant dans la 

composition du médicament, les statines sont contre-indiquées dans plusieurs 

situations (7)(24)(40) :  

- Affection hépatique évolutive ou patientayant des élévations persistantes et inexpliquées 

des transaminases 3 fois supérieures à la limite supérieure normale (LSN) ; 

- Insuffisance rénale sévère ; 

- Myopathie32 ; 

- Femmes enceintes, allaitantes ou en âge de procréer et n’utilisant pas de méthode 

contraceptive fiable ; 

- Administration concomitante avec d’autres médicaments (Cf « Interactions » page 50) ; 

- Enfants d’âge inférieur à la limite réglementaire (Cf « Indications et posologies » page 48). 

c. Interactions 

Il existe un nombre important d’interactions médicamenteuses avec les statines pouvant 

augmenter les risques d’apparition d’effets indésirables. Les inhibiteurs et inducteurs 

enzymatiques, notamment du cytochrome 3A4 avec l’Atorvastatine et la Simvastatine, sont 

particulièrement impliqués dans ces interactions (Cf Table 8 page 46).  

Des adaptations posologiques doivent être envisagées pour pouvoir associer les statines avec 

ces molécules au risque d’augmenter la probabilité de survenue de myopathies et de 

rhabdomyolyses. (6). 

 
Table 10 : Médicaments susceptibles d'interagir avec l’Atorvastatine et la Simvastatine 

(6) 
Agents anti-infectieux Inhibiteurs calciques Autres 

Itraconazole Vérapamil Ciclosporine 
Kétoconazole Diltiazem Danazol 
Posaconazole Amlodipine Amiodarone 
Érythromycine  Ranolazine 
Clarithromycine  Jus de pamplemousse 
Télithromycine  Nedazodone 

Inhibiteurs de la protéase du VIH  Gemfibrozil 
 
 

L’utilisation des statines avec d’autres hypolipémiants susceptibles d’entraîner des 

myopathies tels que les fibrates, la niacine ou l’ézétimibe potentialise le risque d’apparition 

d’effets secondaires musculaires. La balance bénéfice/risque de ces associations doit être 

attentivement évaluée et les traitements doivent être utilisés uniquement avec prudence (24). 

 
32 Myopathie : Affection des fibres musculaires. 
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Les médicaments contre-indiqués avec les statines sont présentés dans la Table 11.  
 

Table 11 : Associations médicamenteuses contre-indiquées avec les statines 
(40) 

Atorvastatine Antiviraux indiqués dans l’infection par VHC (Glécaprévir/Pibrentasvir) 

Acide fusidique par voie systémique 

Fluvastatine Acide fusidique par voie systémique 

Pravastatine Acide fusidique par voie systémique et par voie cutanée 

Rosuvastatine Ciclosporine 

Acide fusidique par voie systémique 

Simvastatine Tous les inhibiteurs puissants du CYP3A4 
Acide fusidique par voie systémique 

 

L’introduction et l’entretien d’un traitement par statines nécessitent des suivis biologiques 

réguliers. Le médecin devra contrôler le bilan lipidique, hépatique et musculaire régulièrement. 

 
Table 12 : Récapitulatif du suivi biologique chez les patients traités par statine 

(8)(40)  

Suivi lipidique 

A quelle fréquence le bilan lipidique doit-il être réalisé ? 
Avant l’instauration d’un traitement hypolipémiant, au moins deux EAL doivent être 
réalisées dans un intervalle de 1 à 12 semaines (sauf chez les patients à haut risque 
cardiovasculaire ou après un syndrome coronarien aigu en prévention secondaire).  

A quelle fréquence doser les lipides après instauration du traitement ? 
- 8 (± 4) semaines après l’initiation du traitement, ou après un ajustement 

posologique et jusqu’à atteindre la valeur cible de LDL-c ; 
- Annuellement ensuite, sauf si nécessité de contrôler plus régulièrement. 

Suivi 
hépatique 
(ALAT et 
ASAT) 

A quelle fréquence contrôler les enzymes hépatiques (ALAT et ASAT) chez les 
patients traités par statines ? 

- Avant l’instauration du traitement ; 
- 8 à 12 semaines après le début du traitement ; 
- Lors d’une augmentation de la posologie ; 
- Le contrôle systématique n’est par la suite pas recommandé. 

Que faire si les enzymes hépatiques deviennent élevées ? 
Si ALAT et ASAT < 3 fois la limite supérieure normale : 

- Continuer le traitement ; 
- Recontrôler les enzymes hépatiques après 4 à 6 semaines. 

Si ALAT et ASAT > 3 fois la LSN : 

- Arrêter le traitement ou réduire le dosage et contrôler les enzymes 
hépatiques après 4 à 6 semaines ; 

- Réintroduire prudemment le traitement après le retour à la normale des taux 
des enzymes hépatiques ; 

- Si ALAT et ASAT restent élevées, vérifier les autres causes. 
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Suivi 
musculaire 

(CPK) 

A quelle fréquence contrôler l’enzyme musculaire (CPK) chez les patients 
traités par statines ? 

- Avant l’instauration du traitement (une attention particulière doit être portée 
aux patients ayant des facteurs prédisposants : insuffisance rénale, 
hypothyroïdie, antécédents de toxicité musculaire avec un fibrate ou une 
statine, antécédent personnel ou familial de maladie musculaire héréditaire, 
antécédent d’affection hépatique ou de consommation excessive d’alcool, 
patients > 70 ans, sportifs, si interactions et du polymorphisme génétique) 

Þ Si le taux basal de CPK est > 4 fois la LSN : ne pas instaurer le 
traitement, recontrôler la CPK 5 à 7 jours plus tard pour confirmer le 
résultat (possible augmentation liée à un exercice physique) ; 

- Pendant le traitement en cas de symptômes de myalgie. 

Que faire si la CPK devient élevée ? 
Si CPK < 4 fois la LSN : 

- Si pas de myalgie, continuer la statine ; 
- Si myalgie, surveiller les symptômes et la CPK régulièrement ; 
- Si les symptômes persistent, arrêter le traitement et réévaluer les 

symptômes après 6 semaines. Si les symptômes disparaissent, la reprise 
du traitement est possible par la même statine ou une autre, à une dose plus 
faible ou un plan de prise non quotidien et sous surveillance étroite. 

Si CPK > 4 fois la LSN : 
- > 10 fois la LSN ou si diagnostic d’une rhabdomyolyse : arrêter le traitement, 

contrôler la fonction rénale et de la CPK toutes les 2 semaines ; 
- < 10 fois la LSN avec myalgie : arrêter le traitement et surveiller la CPK, 

réintroduire une statine à une dose plus faible si normalisation ; 
- < 10 fois la LSN et sans symptômes : continuer le traitement et contrôler la 

CPK ; 
- Envisager une association thérapeutique ou une autre molécule. 
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Partie III : Évaluation de la prise en charge des patients 
traités par statines à l’officine 

 
Problématique : Est-il raisonnable d’observer autant de prescriptions de statines au comptoir 

des pharmacies alors que ces molécules entrainent un nombre important d’effets indésirables, 

poussant parfois les patients à arrêter leur traitement, sans avis médical, au risque de voir 

apparaitre une élévation de leur cholestérolémie et donc une accentuation de ce facteur de 

risque cardiovasculaire ? 

A. Matériels et méthodes 

 

L’objectif de cette étude est de mettre en évidence : 

- Les caractéristiques des patients traités par statine ; 

- La spécialité des médecins prescrivant des statines ; 

- La motivation du choix de la prescription des statines en fonction de 

l’indication (notamment en prévention primaire, lorsqu’un traitement médicamenteux 

n’est pas nécessairement recommandé) ; 

- Le choix des molécules selon l’indication du traitement ; 

- La proportion des cas où les règles hygiéno-diététiques n’ont pas été expliquées ; 

- Les caractéristiques des patients respectant les règles hygiéno-diététiques ; 

- La proportion des patients souffrant des effets indésirables liés à la prise de statines ; 

- L’impact de ces effets indésirables sur l’observance33 du traitement. 

 

Le but final de mon raisonnement est donc de savoir s’il n’y a pas, dans certains cas, une 

prescription médicamenteuse par statine trop systématique. Dans une situation où les règles 

hygiéno-diététiques auraient pu éviter la prise d’un médicament, la prescription peut avoir pour 

conséquence un abandon du traitement par le patient et donc un arrêt de la prévention 

cardiovasculaire. 

 
33 Observance : Manière qu’a une personne de se conformer aux prescriptions médicales ou aux règles 
d’un programme thérapeutique. 
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L’étude se présente sous la forme d’un questionnaire individuel et anonyme, contenant des 

questions fermées ciblant uniquement les patients traités par statine (dans une spécialité où 

la statine n’est pas en association avec une autre molécule).  

 

La réalisation et la distribution des questionnaires ont débuté en novembre 2018 et se sont 

terminées au début de l’année 2021. Courant 2020 au moment de mon stage de 6ème année, 

la pandémie de Covid19 m’a empêchée de continuer cette collecte en raison des règles 

sanitaires imposant une distanciation sociale et limitant le temps et les contacts avec le patient.  

 

Les questionnaires ont été proposés directement au comptoir des officines lorsqu’un patient 

présentait une ordonnance contenant une statine, qu’on la lui délivre ou non. Le questionnaire 

pouvait soit être rempli directement à la pharmacie ou au domicile du patient. 

 

Plusieurs pharmacies en Ille-et-Vilaine ont soumis ces questionnaires à leurs patients : 

- Pharmacie Clech à GUICHEN (commune située à 20 kilomètres de Rennes) ; 

- Pharmacie St Germain à RENNES (centre-ville de Rennes) ; 

- Pharmacie de l’Hôtel de Ville à LAILLÉ (commune située à 15 kilomètres de Rennes) ; 

- Pharmacie de la Boulais à CESSON-SÉVIGNÉ (commune contigüe à Rennes). 

 

Sous un format informatique, le questionnaire a également été déployé sur les réseaux 

sociaux (Facebook, LinkedIn et Twitter) afin de toucher plus de patients. 

 

Le questionnaire a finalement été rempli par 109 patients, 69 au format papier au sein des 

officines et 40 au format informatique sur Google Forms via les réseaux sociaux. Cependant, 

un des questionnaires n’a pas été correctement rempli (oubli d’une question) et ne pourra donc 

pas être utilisé pour la suite de l’enquête. Elle se basera donc sur 108 patients. 

 

Le questionnaire intégral est retrouvé en Annexe 5 à la page 96.  
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Votre situation. La première partie de ce questionnaire recense les caractéristiques de la 

population ciblée par cette étude et donc de la population traitée par statines au sein des 

officines. Ces questions ciblent le sexe, l’âge et la catégorie socio-professionnelle (selon la 

nomenclature de l’INSEE : Institut national de la statistique et des études économiques) du 

patient. 

 
Figure 16 : Questions définissant la situation du patient 

 

Traitement. La deuxième partie a pour but d’identifier spécifiquement le traitement suivi par 

le patient, soit :  

- La molécule ; 

- Le dosage et son évolution ; 

- La durée du traitement ; 

- Le prescripteur ayant initié ce traitement ; 

- L’indication pour laquelle le traitement a été prescrit ; 

- Le nombre de spécialités prescrites en plus de la statine.  

 

La question 9 permet de cibler l’indication du traitement du patient et donc de reconnaître si 

celui-ci a été initié dans le cadre de la prévention primaire à faible risque : « Traitement d’un 

excès de cholestérol uniquement », ou à risque plus élevé : « En prévention des accidents 

cardiovasculaires » et dans le cadre de la prévention secondaire, c’est-à-dire à haut risque : 

« Pour éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire ». 
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Figure 17 : Questions concernant le traitement du patient 

 
Règles hygiéno-diététiques. Cette partie du questionnaire permet de savoir si la première 

ligne de prise en charge, c’est-à-dire la modification du mode de vie du patient, a été présentée 

au patient par le prescripteur, et à quel moment de la prise en charge ces règles lui ont été 

exposées. Ces questions accordent également de l’importance à l’implication du patient dans 

le respect de ces règles afin d’améliorer sa cholestérolémie et de réduire son risque 

cardiovasculaire. Enfin, deux questions aident à évaluer l’évolution de la cholestérolémie des 

patients. 
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Figure 18 : Questions concernant l’explication des règles hygiéno-diététiques au patient 

 
Effets indésirables. Cette section présente les potentiels effets indésirables subis par les 

patients et leur distribution.  

 

 
Figure 19 : Question concernant les effets indésirables du traitement 

 
Observance. Cette dernière partie du questionnaire aborde la régularité dans la prise du 

traitement par le patient. De plus, si cette prise n’est pas régulière ou si le patient a de lui-

même arrêté son traitement, elle questionne sur les moyens pris par le patient pour contrôler 

de manière alternative sa cholestérolémie et réduire son exposition à un évènement 

cardiovasculaire. 
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Figure 20 : Questions concernant l'observance du traitement 

 

Autres remarques. Cette question ouverte laisse au patient la possibilité de préciser certaines 

réponses au questionnaire comme apporter des informations cliniques, des valeurs 

biologiques, l’évolution de leur traitement ou d’autres données spécifiques. 

 

 
Figure 21 : Question permettant au patient de rajouter d'éventuelles observations 

 

Les données recueillies des questionnaires sur internet et en format papier ont ensuite été 

rassemblées et transcrites dans un fichier Excel afin d’être par la suite analysées 

statistiquement. 

 

Grâce à la fonction « Tableau croisé dynamique » de Excel, il a été possible de classer les 

réponses obtenues dans des tableaux de contingence permettant ainsi de croiser les réponses 

aux différentes questions.  

Afin de déterminer la validité des hypothèses statistiques le test de Chi2 a été utilisé. Il 

permet d’évaluer l’indépendance de deux variables qualitatives. Il est utilisé dans le cas où 

les effectifs théoriques sont supérieurs ou égaux à 5 et le nombre de modalités pour chacune 

des variables est compris entre 2 et 50.  
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Le principe de ce test est de calculer à partir des données un effectif attendu tel que 

l’hypothèse H0 « les variables X et Y sont indépendantes » soit vérifiée et acceptée. La 

statistique du Chi2 évalue dans quelle mesure les effectifs fournis dans les données sont 

proches de cette distribution théorique (43). 

 

Exemple de méthode du test de Chi2 :  
Les valeurs utilisées dans cet exemple sont données à titre indicatif et ne sont pas 

représentatives de l’étude. 

 

Ce test a été utilisé ici afin d’évaluer la dépendance entre la spécialité du médecin prescripteur 

(médecin généraliste ou médecin spécialiste) et les données X, Y et Z. 

 
Table 13 : Exemple de table des effectifs réels 

 X Y Z Total lignes 

Médecin généraliste 10 20 30 60 

Spécialiste 20 10 10 40 

Total colonnes 30 30 40 100 

 

A partir de ce tableau on calcule les effectifs théoriques pour chaque case par la formule :  

𝐸𝑓𝑓	𝑡ℎé𝑜𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒 = 	
𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑑𝑒	𝑙𝑎	𝑙𝑖𝑔𝑛𝑒	𝑥	𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙	𝑑𝑒	𝑙𝑎	𝑐𝑜𝑙𝑜𝑛𝑛𝑒

𝐸𝑓𝑓𝑒𝑐𝑡𝑖𝑓	𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  

 

On obtient alors le tableau des effectifs théoriques suivant : 

 
Table 14 : Exemple de table des effectifs théoriques 

 X Y Z Total lignes 

Médecin généraliste 18 18 24 60 

Spécialiste 12 12 16 40 

Total colonnes 30 30 40 100 

 

Ce tableau permet de confirmer que les conditions de validité du test sont respectées 

puisque tous les effectifs théoriques sont ≥ 5. 
 

A partir de la Table 14 il faut maintenant calculer la table des distances en appliquant pour 

chacune des cases la formule suivante : 

𝑉𝑎𝑙𝑒𝑢𝑟	𝑑𝑒	𝑑𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 =	
(𝐸𝑓𝑓	𝑟é𝑒𝑙 − 𝐸𝑓𝑓	𝑡ℎé𝑜𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒)!

𝐸𝑓𝑓	𝑡ℎé𝑜𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒  
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On obtient alors la table des distances suivante : 
Table 15 : Exemple de table des distances 

 X Y Z 

Médecin généraliste 3,56 0,22 1,50 

Spécialiste 5,33 0,33 2,25 

 

Maintenant que la table des distances est calculée, il faut désormais calculer notre statistique 

observée Qobs en faisant la somme de toutes les valeurs de cette table des distances. 

𝑄"#$ = 13,19 

 

Il ne suffit plus qu’à comparer cette statistique observée avec la statistique théorique Qtable 

calculée grâce à la fonction « KHIDEUX.INVERSE » de Excel. Pour cela, il faut tenir compte 

du risque alpha (a = 0,05) et du ddl calculé par la formule suivante : 

𝑑𝑑𝑙 = (𝑛𝑏	𝑑𝑒	𝑙𝑖𝑔𝑛𝑒𝑠 − 1)	𝑥	(𝑛𝑏	𝑑𝑒	𝑐𝑜𝑙𝑜𝑛𝑛𝑒𝑠 − 1) 

 

On trouve donc : 

𝑄%&#'( = 5,99 

 

Afin de vérifier l’hypothèse H0 « les variables X et Y sont indépendantes », il faut comparer 

Qobs et Qtable. Cette hypothèse H0 est démontrée vraie si Qtable > Qobs. Or, dans notre cas on a 
Qtable < Qobs, H0 est donc rejetée et c’est l’hypothèse H1 « les variables X et Y sont 

dépendantes » qui est acceptée.  

 

Une autre manière d’exprimer le résultat de ce test statistique est d’utiliser la p-value (calculée 

grâce à BiostaTGV, disponible sur : http://biostatgv.sentiweb.fr/?module=tests/chideux). Si 

celle-ci est inférieure à 0,05 alors on peut dire que l’hypothèse H0 est rejetée et que 

l’hypothèse H1 est acceptée. 

 

La p-value de ce test est de 0,0016, ce qui est en concordance avec le résultat trouvé grâce 

à la méthode de comparaison de Qobs et Qtable prouvant que l’hypothèse H0 est rejetée et que 

l’hypothèse H1 est acceptée. 

 

On peut alors conclure que dans cette situation le test de Chi2 démontre qu’il existe un lien de 

dépendance statistique entre la spécialité du médecin ayant prescrit la statine et les variables 

X, Y et Z. Ainsi, on peut dire que la probabilité que X, Y ou Z existent dépend de la spécialité 

du médecin prescripteur.  
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B. Résultats de l’étude 

 

a. Caractéristiques de la population d’étude 

 
Graphique 1 : Caractéristiques de la population étudiée 

 
Parmi ces patients interrogés, près de la moitié ont plus de 65 ans et 96% d’entre eux ont plus 

de 45 ans. La moyenne d’âge pondérée en utilisant le centre des intervalles est de 63,7 ans. 

La majorité des patients traités par statine sont des retraités (51%). Au niveau de la répartition 

par genre, on note une certaine homogénéité des sexes avec 50,9% d’hommes et 49,1% de 

femmes.  
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b. Molécules, dosages et durées de traitement 

 
Graphique 2 : Distribution des molécules prescrites 

 

La part la plus importante des patients est traitée par Atorvastatine (42%), puis par 

Simvastatine (22%), par Rosuvastatine (20%), par Pravastatine (12%) et enfin par Fluvastatine 

(4%). 

 
Graphique 3 : Modifications de dosage des statines 

 

Trois quarts des patients (75%) n’ont pas eu de modifications du dosage de leur traitement 

par statine d’après le Graphique 3. Ils sont une minorité (8%) à avoir eu une augmentation de 

leur dosage par rapport à celui qu’il leur avait été prescrit initialement et 17% pour qui le 

dosage de leur traitement a diminué. 
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Graphique 4 : Durées de traitement 

 

Les statines font partie des traitements chroniques, dont les ordonnances sont renouvelables 

au minimum trois mois. En effet, un traitement en situation post accident cardiovasculaire 

nécessite un traitement à vie (6). Cela se confirme par la proportion importante (87%) de 

patients qui sont traités par statine depuis au moins 1 an. 

c. Prescripteur initiateur et indication du traitement 

 
Graphique 5 : Répartition des prescripteurs à l'origine du traitement par statine 

 

Le plus grand nombre des patients a vu son traitement hypocholestérolémiant initié par leur 

médecin généraliste (60%), tandis que pour 38% d’entre eux il a été initié par leur 

cardiologue. Pour les 2% restant, le traitement a été initié par un endocrinologue (jeune femme 

étudiante de moins de 25 ans, traitée depuis plus de 10 ans par Pravastatine 20 mg dans le 

cadre d’une hypercholestérolémie familiale) et par un neurologue (ouvrier traité depuis 5 à 10 

ans par Atorvastatine 40 mg dans le but d’éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire). 
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Graphique 6 : Répartition des indications du traitement par statine 

 

Les statines sont dans la moitié des cas prescrites dans le cadre de la prise en charge d’un 
excès de cholestérol isolé (50%), dans 23% des cas en prévention des accidents 

cardiovasculaires pour une personne à haut risque et enfin dans 27% des cas pour éviter la 

récidive d’un accident cardiovasculaire. 

d. Nombre de médicaments pris par le patient 

 
Graphique 7 : Nombre de médicaments pris en plus des statines par le patient 

 

La grande majorité des patients (72%) prend en général entre un et cinq médicaments en 

plus du traitement par statine.  
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e. Explication et suivi des règles hygiéno-diététiques 

 
Graphique 8 : Proportions de patients ayant reçu les recommandations concernant les RHD à mettre en place 

pour la prise en charge de leur hypercholestérolémie 
 

Dans 44% des cas les règles hygiéno-diététiques ont été recommandées et expliquées au 

patient au même moment que la prescription de son médicament hypocholestérolémiant. Il n’y 

a seulement que dans 21% des cas que celles-ci ont été présentées en première ligne 
de la prise en charge, avant la prescription de l’hypocholestérolémiant. 
 

Cependant, 35% des prescriptions n’ont jamais été accompagnées d’une proposition de 
modification du mode de vie, soit plus d’un tiers des patients questionnés.  

 

Il y a donc un total de 70 patients soit 65% qui ont reçu l’éducation thérapeutique sur 

l’hygiène de vie nécessaire dans la prise en charge de l’hypercholestérolémie. Elles sont 

néanmoins recommandées autant en prévention secondaire qu’en prévention primaire par la 

Société Européenne de Cardiologie (6). 

 

35%

21%

44%

EXPLICATION DES RÈGLES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES AU 
PATIENT

Non

Oui, avant que l’on me prescrive un médicament pour faire 
baisser mon cholestérol

Oui, en même temps que la prescription du médicament
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Graphique 9 : Répartition des mesures hygiéno-diététiques présentées aux patients 

 

Les modifications de mode de vie conseillées dans la majorité des cas sont la diminution de 

la consommation des matières grasses, suivie de la pratique d’une activité physique régulière 

puis d’une perte de poids.  

L’arrêt du tabac n’est pas la mesure majeure proposée aux patients, cela peut s’expliquer par 

un nombre important de patients qui ont affirmé être non-fumeurs (57% parmi les 70 patients 

à qui les règles hygiéno-diététiques ont été présentées). 

 

 
Graphique 10 : Suivi des mesures hygiéno-diététiques 

 

Seulement 1% des patients n’ont pas suivi les règles hygiéno-diététiques recommandées plus 

de 1 mois tandis que 69% d’entre eux les respectaient toujours au moment où ils ont rempli le 

questionnaire. 

0 10 20 30 40 50 60

Diminuer la consommation d'alcool

Arrêt du tabac

Augmenter la consommation en fibres

Perte de poids

Pratiquer une activité physique régulère

Je ne fume pas

Diminuer la consommation en graisses

MESURES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES

1%

12%

7%

11%
69%

SUIVI DES RÈGLES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES

Moins de 1 mois

Entre 1 mois et 6 mois

Entre 6 mois et 1 an

Plus de 1 an

Je les respecte toujours
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f. Effets indésirables 

 
Graphique 11 : Répartition des effets indésirables apparus sous traitement par statine 

 

Parmi tous les patients ayant répondu au questionnaire, 58 d’entre eux, soit plus d’une 

personne sur deux (54%), disent présenter des effets indésirables liés à la prise de leur 

hypocholestérolémiant. L’effet secondaire le plus fréquemment retrouvé (52%) est lié à la 

toxicité musculaire des statines entrainant alors des crampes, des douleurs musculaires et 

des tendinites. 

Une des patientes a remarqué une prise de poids apparue en même temps que l’initiation de 

son traitement par statine. 

g. Observance du traitement 

 
Graphique 12 : Répartition de l’observance du traitement par statine par les patients 

 

80% des patient ont répondu qu’ils prennent leur traitement tous les jours et donc qu’ils sont 

observant et ont adhéré à leur traitement. Cependant, une minorité de 5 patients représentant 

un peu moins de 5% de la population étudiée a définitivement arrêté sa thérapie. 

52%

11%

19%

11%

6%

1% EFFETS INDESIRABLES

 Crampes, douleurs musculaires, tendinites

 Troubles digestifs

 Troubles du sommeil, insomnie, fatigue

 Démangeaisons, éruptions cutanées, chute de cheveux

 Etourdissement, maux de tête, troubles de la vision

 Autre

80%

11%

3%
1% 5% OBSERVANCE DU TRAITEMENT

Je prends mon traitement tous les jours

J’oublie environ 1 fois par mois de prendre mon 
traitement

J’oublie environ 1 fois par semaine de prendre 
mon traitement

J’oublie plusieurs fois par semaine de prendre 
mon traitement

Je ne prends plus du tout mon traitement
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h. Autres mesures utilisées par le patient  

 
Graphique 13 : Autres mesures d’hygiène de vie appliquées par le patient 

 

67 patients, soit 62% des patients n’ont pas mis en place d’autres mesures d’hygiène de vie 

pour contrôler leur cholestérolémie, en dépit ou non d’une mauvaise observance.  

 

Tout comme pour les mesures expliquées par le médecin (Graphique 9 page 66), la diminution 

de la consommation en graisses arrive en tête des mesures appliquées par le patient. La perte 

de poids est par ailleurs peu mise en place par les patients.  

Parmi les patients questionnés, cinq d’entre eux ont dû prendre un autre traitement pour 

remplacer ou compléter le traitement par statines. 

i. Autres observations 

Les patients ont pu rajouter leurs remarques personnelles concernant leur traitement. Il en 

ressort notamment un certain nombre de prescriptions non quotidiennes mais alternées ou 

pluri-hebdomadaires pouvant poser des problèmes d’observance, mais qui ont permis de 

réduire l’apparition des effets indésirables.  

 

Cependant, les évolutions biologiques de la cholestérolémie donnent l’impression d’être 

satisfaisantes avec notamment des résultats plus efficaces dans certains cas avec le 

traitement par statine que par le respect des règles hygiéno-diététiques seules. 

  

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Perte de poids
Diminuer la consommation d'alcool

Je prends un autre médicament
Augmenter la consommation en fibres

Arrêt du tabac
Je ne fume pas

Pratiquer une activité physique régulière
Diminuer la consommation en graisses

(vide)

MESURES APPLIQUÉES EN CAS DE NON OBSERVANCE DU 
TRAITEMENT
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Table 16 : Observations complémentaires apportées par les patients 

Informations 
complémentaires 

- Atteinte d'une cardiomyopathie ce médicament est prescrit en prévention avec une 
prise 3 fois par semaine seulement ; 

- Famille à cholestérolémie familiale ; 
- Le médicament est pris en prévention des plaques d'athérome (diminution des 

plaques et stabilisation après un AVC), je n’ai pas particulièrement de cholestérol 
mais des plaques. Je prends du Kardegic en parallèle. Mon cholestérol a un peu 
baissé, mais je n'en avais pas beaucoup avant ; 

- La cholestérolémie était bonne avant mon infarctus ; 
- Le traitement est pris dans le cadre d’une maladie génétique (cholestérolémie 

familiale) et la Rosuvastatine est en association avec de l’Ézetimibe ; 
- Une consommation d’alcool régulière et moins d’exercice physique font vite revenir 

non pas le cholestérol forcément mais les triglycérides ; 
- Prescription : 1 comprimé 2 fois par semaine ; 
- Régime crétois depuis le diagnostic du diabète de type 2 ; 
- Je prends ce médicament uniquement 3 jours par semaine ; 
- Au début du traitement : 10 mg tous les jours, puis 10 mg 1 jour sur 2 ; 
- Infarctus suite à une hygiène de vie désastreuse donc mise en place d’une 

rééducation cardiaque en clinique après un infarctus du myocarde (arrêt du tabac et 
graisses, charcuterie, fromage, sauce et sucre et perte de poids de 10 kg) ; 

- Pas de cholestérol à l'origine, traitement à la suite d'un AVC ; 
- Depuis quelques mois je fais beaucoup plus attention à mon alimentation et je 

marche beaucoup plus même si je faisais déjà beaucoup de marche avant en plus 
de mon bénévolat ; 

- Instauration du traitement car le régime pauvre en graisse me faisait perdre trop de 
poids et me provoquait une carence en vitamine B12, j’ai donc pu reprendre une 
alimentation normale équilibrée et mon cholestérol s’est normalisé grâce au 
traitement ; 

- En traitement depuis 2 mois seulement, instauré après échec des règles hygiéno-
diététiques pendant plus de 1 an. 

Observations 
positives 

- Bonne tolérance générale et résultats satisfaisants ; 
- RAS, médicament bien toléré ; 
- Non, tout va bien ! Merci aussi et bonne chance =). 

Observations 
négatives 

- Arrêt des statines par le médecin généraliste suite à un infarctus du myocarde car 
elles puisaient dans mon foie et mes muscles ; 

- J'arrête le générique car il provoque encore plus d'effets secondaires ; 
- Difficile de dire si les tendinites, maux de tête et étourdissements sont liés au Tahor ; 
- Afin de diminuer plus ma cholestérolémie mon médecin généraliste m’a prescrit le 

dosage à 20 mg mais avec celui-ci j’ai eu des insomnies et de gros soucis de sommeil 
ainsi qu’une sensation de manque de salive et d’un épaississement de la langue. J’ai 
repris le 10 mg et les troubles ont cessé ; 

- Hypercholestérolémie familiale. Pas de problème de poids. Pas de régime particulier. 
Je vis ma vie normalement. Problème d'effets indésirables. J'ai voulu arrêter le 
traitement mais après la prise de sang ça avait augmenté donc j’ai dû continuer ; 

- Apparition d'éruptions cutanées il y a 5 ans alors que je prends mon traitement depuis 
17 ans. Opération (double pontage) réalisée en janvier 2003. Aucun contrôle de 
cholestérol avant cette opération. Depuis : traitement journalier, régime, sport... le 
taux de cholestérol est stable et très satisfaisant ; 

- Avant l’AVC, LDL-c toujours < 1,3 g/L, prescription du CHU (1 comprimé par jour) : 
LDL-c = 0,69 mais crampes fréquentes donc prescription par le médecin traitant : 1 
comprimé 1 soir sur 2 : LDL-c = 0,78 avec crampes moins fréquentes, puis 
prescription de 1 comprimé 2 fois/semaine : LDL-c = 0,85 avec crampes rares. 
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a. Explication des règles et profils des patients 

Les données des graphiques suivants sont réparties en fonction du sexe des patients, de leur 

âge, de leur catégorie socio-professionnelle, de l’ancienneté de leur traitement par statine ainsi 

que par le prescripteur ayant initié le traitement et l’indication pour laquelle ce traitement a été 

prescrit. 

 

Certaines catégories ont été rassemblées afin de faciliter l’exploitation des graphiques : 

- Tranches d’âge : les moins de 65 ans et les plus de 65 ans ; 

- Catégories socio-professionnels : les retraités et ceux en âge de travailler avec ou sans 

emploi ; 

- Médecin prescripteur : la catégorie spécialiste comprend également l’endocrinologue 

et le neurologue en plus des cardiologues. 

 

Graphique 14 : Profil des patients à qui les RHD n’ont pas été expliquées 
 

 

Graphique 15 : Profil des patients à qui les RHD ont été expliquées en même temps que la prescription de statine 
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Graphique 16 : Profil des patients à qui les RHD ont été expliquées avant la prescription de statine  
 

Les résultats de ces histogrammes semblent mettre en évidence des profils types de patients 

à qui l’on a expliqué ou non les règles hygiéno-diététiques, et à quel moment de la prise en 

charge.  

 

On retrouve donc : 

- Pas d’explication : femme âgée de plus de 65 ans, retraitée, dont la prescription a été 

initiée autant par un généraliste que par un spécialiste (50/50%) il y a au moins plus 

de 1 an dans le cadre majoritairement d’un excès de cholestérol isolé. 

 

- Explication en même temps que la prescription : homme/femme (55/45%) de tout 

âge, retraité ou ayant un emploi, traité depuis plus de 10 ans, dont la prescription a été 

initiée plus régulièrement par un généraliste mais aussi par un spécialiste dans le cadre 

majoritairement d’un excès de cholestérol puis pour éviter la récidive d’un accident et 

enfin en prévention cardiovasculaire. 

 

- Explication avant la prescription : homme âgé de moins de 65 ans en activité, traité 

depuis 1 à 5 ans, dont le traitement a été initié par un généraliste dans le cadre 

essentiellement d’un excès de cholestérol isolé. 

b. Suivi des règles et profils des patients 

Les données des graphiques suivants sont réparties de la même manière que dans la partie 

précédente (Explication des règles et profils des patients) avec une catégorie supplémentaire : 

le moment où les règles hygiéno-diététiques ont été expliquées. 

Ces graphiques ne tiennent compte que des 70 patients à qui les mesures d’hygiène de vie 

ont été présentées par leur médecin. 
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Graphique 17 : Profil des patients respectant toujours les RHD 

Graphique 18 : Profil des patients ne respectant plus les RHD 
 

Ces deux histogrammes permettent de comparer les profils des patients suivant toujours les 

RHD et ceux ayant arrêté de les suivre quelques temps après les avoir débutées.  

 

On retrouve : 

- Suivi des RHD : Majoritairement des hommes de plus de 65 ans à la retraite, traités 

depuis plus de 10 ans, dont le traitement a été initié par un généraliste dans le cadre 

d’une hypercholestérolémie isolée et ayant reçu les explications concernant les RHD 

en même temps que la prescription de statine. 

 

- Arrêt de suivi des RHD : Proportion quasi-similaire d’hommes et de femmes 

(55/45%), de moins de 65 ans et en activité, traités depuis 1 à 5 ans. Leur traitement 

a été initié par un médecin généraliste dans le cadre d’une hypercholestérolémie. Ils 

ont reçu les explications concernant les RHD quasiment autant avant que en même 

temps la prescription de la statine (45/55%). 
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c. Relation entre l’explication des mesures et le prescripteur 

On cherche ici à tester la dépendance statistique entre la spécialité du médecin ayant initié le 

traitement par statine et les situations où les règles hygiéno-diététiques ont été expliquées et 

à quel moment de la prise en charge.  

 

La variable « Spécialiste » regroupe les cardiologues, le neurologue et l’endocrinologue ayant 

prescrit des statines aux patients questionnés pour l’étude. 

 
Table 17 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre l'explication des mesures 

hygiéno-diététiques et la spécialité du médecin prescripteur 
 Non Oui en même temps Oui avant Total lignes 

Médecin généraliste 
19 

= 29% 
27 

= 42% 
19 

= 29% 
65 

= 100% 

Spécialiste 
19 

= 44% 

20 

= 47% 

4 

= 9% 

43 

= 100% 

Total colonnes 38 47 23 108 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 6,62 

- Qtable = 5,99 
- p-value = 0,033 

 

Ce test statistique a permis de démontrer qu’il existe un lien de dépendance entre la spécialité 

du médecin prescripteur et le fait que celui-ci ait expliqué ou non les règles hygiéno-diététiques 

à son patient. Ainsi, on peut dire que la probabilité que le patient reçoive ou non les explications 

des règles hygiéno-diététiques dépend de la spécialité de son médecin prescripteur.  

Graphique 19 : Histogramme représentant les proportions de prescripteurs expliquant ou non les règles hygiéno-
diététiques en fonction de leur spécialité  

 

Qtable < Qobs, H0 est rejetée et H1 est acceptée 

p-value < 0,05 

29%
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29%

44%

47%
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Non Oui en même temps Oui avant

Explication des RHD en fonction de la spécialité du 
prescripteur

Médecin généraliste

Spécialiste
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On peut voir qu’il y a 44% des situations où les règles ne sont pas expliquées au patient 
lorsque le traitement est initié par des spécialistes contre 29% lorsqu’il est initié par des 

médecins généralistes. Il est donc plus probable que les spécialistes transmettent moins 

régulièrement que les généralistes les mesures d’hygiène de vie et de prévention 

cardiovasculaire à leurs patients.  

 

On remarque qu’il y a 71% des cas (42% + 29%) où les médecins généralistes ont expliqué 

les RHD à leur patient (en même temps ou avant la prescription de statine) contre 56% des 

spécialistes (47% + 9%). 

 

On observe également un faible pourcentage (9%) de situations où les spécialistes expliquent 

les règles hygiéno-diététiques à leur patient avant d’initier la prescription de statines.  

d. Relation entre l’indication et le prescripteur 

Dans cette partie, nous cherchons à mettre en évidence le lien qu’il existe entre la spécialité 

du médecin prescripteur initiant la prescription de l’hypocholestérolémiant et l’indication de ce 

traitement. On obtient grâce aux résultats de l’enquête le tableau de contingence suivant, en 

sachant que la ligne « Spécialiste » regroupe les cardiologues, le neurologue et 

l’endocrinologue : 

 
Table 18 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre l’indication du traitement par 

statine et la spécialité du médecin prescripteur 

 
Traitement d’un 

excès de cholestérol 
uniquement 

En prévention des 
accidents 

cardiovasculaires 

Pour éviter la récidive 
d’un accident 

cardiovasculaire 
Total lignes 

Médecin généraliste 
48 

= 74% 

12 

= 18% 

5 

= 8% 

65 

= 100% 

Spécialiste 
6 

= 14% 
13 

= 30% 
24 

= 56% 
43 

= 100% 

Total colonnes 54 25 29 108 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 42,43 

- Qtable = 5,99 
- p-value = 6,10.10-10 

 
Par conséquent, il est possible d’affirmer qu’il existe un lien de dépendance statistique entre 

la spécialité du médecin prescripteur et l’indication du traitement par statine. Ainsi, on peut 

Qtable < Qobs, H0 est rejetée et H1 est acceptée 

p-value < 0,05 
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dire que l’indication pour laquelle le patient est traité par statine dépend de la spécialité du 
médecin prescripteur. 

 
Graphique 20 : Histogramme représentant les proportions de médecins prescrivant pour une certaine indication 

en fonction de leur spécialité 
 

Les pourcentages permettent de justifier la probabilité plus importante de se voir prescrire une 

statine par un médecin généraliste pour l’indication « traitement d’un excès de cholestérol 

uniquement » (74%). Il en est de même pour un spécialiste qui prescrit de manière plus 

régulière une statine en prévention secondaire dans l’indication « pour éviter la récidive d’un 

accident cardiovasculaire » (56%). 

e. Relation entre l’explication des mesures et l’indication 

Cette partie permet de démontrer le lien de dépendance existant entre l’indication pour laquelle 

le patient est traité par statine et si celui-ci a reçu les explications concernant les règles 

d’hygiène de vie à mettre en place afin de maintenir le taux de LDL-c cible. 

 
Table 19 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre l'explication des mesures 

hygiéno-diététiques et l’indication du traitement par statine 
 Non Oui en même temps Oui avant Total lignes 

Traitement d’un excès 
de cholestérol 
uniquement 

16 

= 30% 

20 

= 37% 

18 

= 33% 

54 

= 100% 

En prévention des 
accidents 

cardiovasculaires 

11 

= 44% 

12 

= 48% 

2 

= 8% 

25 

= 100% 

Pour éviter la 
récidive d’un accident 

cardiovasculaire 

11 

38% 

15 

= 52% 

3 

= 10% 

29 

= 100% 

Total colonnes 38 47 23 108 

74%

18%
8%

14%

30% 56%

Traitement d'un excès
de cholestérol
uniquement

En prévention des
accidents

cardiovasculaires

Pour éviter la récidive
d'un accident

cardiovasculaire

Spécialité du médecin prescripteur en fonction de 
l'indication de la statine

Médecin généraliste

Spécialiste
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Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 9,56 

- Qtable = 9,49 

- p-value = 0,049 

 

Ce test démontre le lien de dépendance existant entre l’explication ou non des mesures aux 

patients et l’indication pour laquelle ils sont traités par statine. Ainsi, on peut dire que la 

probabilité que le patient reçoive les explications concernant les RHD dépend de l’indication 
pour laquelle il est traité par la statine. 

 

Graphique 21 : Histogramme représentant les proportions des cas où les RHD ont été expliquées en fonction de 
l’indication pour laquelle le patient est traité 

 

Les pourcentages révèlent que seulement 33% des patients traités pour une 

hypercholestérolémie isolée ont reçu les règles hygiéno-diététiques seules avant 
l’instauration du traitement allopathique par statine. Ce pourcentage s’élève à 8% 

seulement dans le cas de la prévention des accidents cardiovasculaires.  

 

Pour ce qui est de la prévention secondaire où un traitement médicamenteux est prescrit 

d’emblée à partir du moment où le LDL-c dépasse 0,55 g/L (Cf Figure 6 page 27), il y a 10% 

des cas où les RHD ont été mentionnées avant le traitement et donc avant l’accident 

cardiovasculaire et 38% où elles n’ont pas été expliquées du tout. 
 

Qtable < Qobs, H0 est rejetée et H1 est acceptée 

p-value < 0,05 

30% 37% 33%

44%
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Explication des RHD en fonction de l'indication du traitement par 
statine

Pour éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire

En prévention des accidents cardiovasculaires

Traitement d’un excès de cholestérol uniquement
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Graphique 22 : Proportions de patients n’ayant pas reçu les explications concernant les RHD en fonction de 

l’indication de leur traitement par statine 
 

Parmi les 38 patients n’ayant pas reçu les explications concernant les RHD, 42% d’entre eux 
sont traités pour l’indication d’une hypercholestérolémie isolée, à priori sans facteurs de 

risque cardiovasculaire graves. 

f. Relation entre les dosage et l’explication des RHD 

Il n’est pas possible de conclure grâce au test de Chi2 l’existence d’un possible lien de 

dépendance entre les cinq dosages de statine et l’explication ou non des règles hygiéno-

diététiques. En effet, le nombre de variables concernant les dosages est trop important 

entrainant des effectifs théoriques trop faibles (inférieurs à 5). Les dosages bas (5 et 10 mg) 

et les dosages élevés (20, 40 et 80 mg) ont donc été regroupés. 

 
Table 20 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre l'explication des règles hygiéno-

diététiques et le dosage des statines 
 Non Oui en même temps Oui avant Total lignes 

< 10 mg 
20 

= 34% 

21 

= 36% 

18 

= 31% 

59 

= 100% 

> 20 mg 
18 

= 37% 

26 

= 53% 

5 

= 10% 

49 

= 100% 

Total colonnes 38 47 23 108 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 7,12 

- Qtable = 5,99 

- p-value = 0,03 

 

Les résultats du test de Chi2 montrent qu’il existe un lien statistique entre les dosages faibles 

ou élevés des statines et l’explication des règles hygiéno-diététiques par le prescripteur. 

42%

29%

29%

Répartition des patients n'ayant pas reçus les RHD en fonction de 
l'indication de leur traitement

Traitement d’un excès de cholestérol uniquement

En prévention des accidents cardiovasculaires

Pour éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire

Qtable > Qobs, H0 ne peut être rejetée 

p-value < 0,05 

Qtable < Qobs, H0 est rejetée et H1 est acceptée 
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Ainsi on peut dire que la probabilité que le prescripteur indique les règles hygiéno-diététiques 

à suivre à son patient et le moment où il les explique dépend du dosage de la statine. 
 

 
Graphique 23 : Histogramme représentant les dosages prescrits en fonction de l'explication des RHD et du 

moment où celles-ci ont été expliquées 
 

On peut remarquer que les RHD sont expliquées avant la prescription de la statine, 

principalement dans le cas où les dosages sont inférieurs à 10 mg (31%) alors que ce 

pourcentage est beaucoup moins élevé lorsqu’il s’agit de hauts dosages (10%). La situation 

est inversée lorsque les RHD sont expliquées en même temps que la prescription (53% pour 

des hauts dosages contre 36% pour des bas dosages). 

 

On peut aussi voir que la répartition est quasiment identique entre les bas et hauts dosages 

(34% contre 37%) dans le cas où les RHD ne sont pas du tout expliquées au patient. 

g. Relation entre la molécule prescrite et l’indication 

Il n’est pas possible de conclure grâce au test de Chi2 l’existence d’un possible lien de 

dépendance entre le choix de la molécule prescrite et l’indication du traitement avec 

l’ensemble des cinq molécules car les effectifs théoriques pour la Fluvastatine et la 

Pravastatine sont trop faibles.  

 

Le test a donc été réalisé sans ces deux molécules, soit avec 91 réponses. 

  

34% 36% 31%

37%
53%

10%

Non Oui en même temps Oui avant

Explication des RHD en fonction du dosage

< 10 mg > 20 mg
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Table 21 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la molécule (Atorvastatine, Rosuvastatine ou 
Simvastatine) et l’indication du traitement par statine 

 
Traitement d’un 

excès de cholestérol 
uniquement 

En prévention des 
accidents 

cardiovasculaires 

Pour éviter la récidive 
d’un accident 

cardiovasculaire 
Total lignes 

Atorvastatine 
12 

= 27% 
13 

= 54% 
20 

= 87% 
45 

Rosuvastatine 
12 

= 27% 

8 

= 33% 

2 

= 9% 
22 

Simvastatine 
20 

= 45% 
3 

= 13% 
1 

= 4% 
24 

Total colonnes 
44 

= 100% 

24 

= 100% 

23 

= 100% 
91 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 34,24 

- Qtable = 9,49 

- p-value = 2,66.10-5 

 

Ce test démontre le lien de dépendance statistique existant entre le choix de la molécule et 

l’indication pour laquelle elles sont prescrites. Ainsi, on peut dire que la probabilité que le 

patient reçoive de l’Atorvastatine, de la Rosuvastatine ou de la Simvastatine dépend de 
l’indication pour laquelle il est traité par la statine. 

 

 
Graphique 24 : Histogramme représentant les molécules prescrites (Atorvastatine, Rosuvastatine et 

Simvastatine) en fonction de l’indication du traitement 
 

On peut observer que parmi ces trois molécules, l’Atorvastatine est la molécule la plus 
prescrite dans le cadre de la prévention secondaire (87%) et en prévention des accidents 

27% 27%
45%

54%
33%

13%

87%

9% 4%

Atorvastatine Rosuvastatine Simvastatine

Molécules prescrites en fonction de l'indication

Pour éviter la récidive d’un accident 
cardiovasculaire
En prévention des accidents cardiovasculaires

Traitement d’un excès de cholestérol 
uniquement

Qtable < Qobs, H0 est rejetée et H1 est acceptée 

p-value < 0,05 



 

 

80 

cardiovasculaires chez une personne à risques (54%). Pour traiter une hypercholestérolémie 

isolée, c’est la Simvastatine qui est la plus souvent retrouvée sur les ordonnances (45%).  

h. Relation entre le prescripteur et le suivi des RHD 

Nous cherchons ici à démontrer s’il existe un lien de dépendance statistique entre la spécialité 

du médecin prescripteur et le suivi des règles hygiéno-diététiques.  

 

Ainsi le tableau de contingence ne tient compte que des patients ayant reçus les explications 

concernant les RHD, soit 70 patients. La ligne « Spécialiste » regroupe les cardiologues, le 

neurologue et l’endocrinologue. 

 
Table 22 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre le suivi des règles hygiéno-

diététiques et la spécialité du médecin prescripteur 
 Je les respecte plus Je les respecte toujours Total lignes 

Médecin généraliste 
14 

= 30% 

32 

= 70% 

46 

= 100% 

Spécialiste 
8 

= 37% 
16 

= 67% 
24 

= 100% 

Total colonnes 22 48 70 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 0,06 

- Qtable = 3,84 

- p-value = 0,80 

 

Les résultats du test de Chi2 montrent qu’il n’existe pas de lien de dépendance statistique 

entre le fait que les patients respectent toujours les règles ou non et la spécialité du médecin 

ayant initié le traitement par statine.  

Ainsi, la probabilité que le patient continue ou non de suivre les règles hygiéno-diététiques au 

long terme ne dépend pas de la spécialité du médecin ayant initié son traitement. 

 

Qtable > Qobs, H0 ne peut être rejetée 

p-value > 0,05 
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Graphique 25 : Histogramme représentant les proportions des cas où les RHD sont encore suivies ou non au 

moment où le questionnaire est rempli par le patient en fonction de la spécialité du médecin prescripteur 
 

On observe que la proportion de personne respectant toujours actuellement les règles 

hygiéno-diététiques est quasiment identique qu’elles aient été expliquées par le médecin 
spécialiste ou par le généraliste (67% contre 70%). 

i. Relation entre l’indication et le suivi des RHD 

Cette partie permet de chercher l’existence d’un lien de dépendance entre l’indication pour 

laquelle le patient est traité par statine et le suivi des RHD. Tout comme la partie précédente, 

le tableau de contingence ne tient compte que des patients à qui les RHD ont été expliquées, 

soit 70 patients.  

 

Les indications ont été regroupées en 2 catégories afin d’avoir des effectifs théoriques 

supérieurs ou égaux à 5 et donc pouvoir réaliser le test de Chi2 : 

- Prévention primaire = « Traitement d’un excès de cholestérol uniquement » et « En 

prévention des accidents cardiovasculaires » 

- Prévention secondaire = « Pour éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire ». 
 

Table 23 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre le suivi des règles hygiéno-
diététiques et l’indication du traitement par statine 

 Je ne les respecte plus Je les respecte toujours Total lignes 

Prévention primaire 
15 

= 29% 

37 

= 71% 

52 

= 100% 

Prévention secondaire 
7 

= 39% 
11 

= 61% 
18 

= 100% 

Total colonnes 22 48 70 

 

30%

70%
33%

67%

Je ne les respecte plus Je les respecte toujours

Suivi des RHD en fonction de la spécialité du 
médecin prescripteur

Médecin généraliste Spécialiste



 

 

82 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 0,63 

- Qtable = 3,84 

- p-value = 0,42 

 

Les résultats du test de Chi2 ne permettent pas d’affirmer qu’il existe un lien de dépendance 

statistique entre le fait que les patients respectent toujours les règles ou non et l’indication du 

traitement par statine, soit le type de prévention cardiovasculaire.  

 

Ainsi, il est impossible de conclure sur la probabilité que le patient continue ou non de suivre 

les règles hygiéno-diététiques au long terme dépende du type de prévention 
cardiovasculaire pour lequel il est traité. 

 
Graphique 26 : Histogramme représentant les proportions des cas où les RHD sont encore suivies ou non au 

moment où le patient remplit le questionnaire en fonction du type de prévention cardiovasculaire pour laquelle la 
statine a été indiquée 

 

D’après les résultats de l’étude, on observe que la majorité des patients à qui l’on a expliqué 

les RHD les respectent toujours quelle que soit l’indication de leur traitement, en prévention 

primaire ou secondaire (71% contre 61%). 

j. Relation entre la molécule et les effets indésirables 

Il n’est pas possible de conclure grâce au test de Chi2 l’existence d’un possible lien de 

dépendance statistique entre le choix de la molécule et la présence d’effets indésirables avec 

l’ensemble des cinq molécules.  

En effet, les effectifs théoriques pour la Fluvastatine sont trop faibles. Le test a donc été 

réalisé sans les effectifs de cette molécule, soit avec un total de 104 réponses. 

 

29%
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p-value > 0,05 
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Table 24 : Table des effectifs et des pourcentages représentant la relation entre la présence d’effets indésirables 
et la molécule prescrite (sauf Fluvastatine) 

 Effets indésirables Pas d’effets indésirables Total lignes 

Atorvastatine 
25 

= 56% 

20 

= 44% 

45 

= 100% 

Pravastatine 
9 

= 69% 

4 

= 31% 

13 

= 100% 

Rosuvastatine 
10 

= 45% 

12 

= 55% 

22 

= 100% 

Simvastatine 
11 

= 46% 
13 

= 54% 
24 

= 100% 

Total colonnes 55 49 104 

 

Après réalisation du test de Chi2 on obtient : 

- Qobs = 2,49 

- Qtable = 7,81 

- p-value = 0,48 

 

Les résultats du test de Chi2 ne permettent pas d’affirmer qu’il existe un lien de dépendance 

statistique entre la présence d’effets indésirables et la molécule prescrite pour l’Atorvastatine, 

la Pravastatine, la Rosuvastatine et la Simvastatine.  

 

Ainsi, il est impossible de conclure sur la probabilité que le patient présente des effets 

indésirables liés à la prise de statine dépende de la molécule par laquelle il est traité. 
 

 
Graphique 27 : Histogramme représentant les proportions de présence d’effets indésirables en fonction de la 

molécule (sauf Fluvastatine) par laquelle le patient est traité 

56%

69%

45% 46%44%

31%

55% 54%

Atorvastatine Pravastatine Rosuvastatine Simvastatine

Présence d'EI en fonction de la molécule

Effet indésirables Pas d'effet indésirable

Qtable > Qobs, H0 ne peut être rejetée 

p-value > 0,05 
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On peut tout de même remarquer qu’en proportions, la Pravastatine est responsable du 

pourcentage le plus élevé d’effets indésirables (dans 69% des cas). Pour les autres molécules 

(Atorvastatine, Rosuvastatine et Simvastatine), l’apparition ou non d’effets indésirables est 

répartie de façon quasi identique. 

k. Relation entre les effets indésirables et l’observance 

Il n’est pas possible de conclure grâce au test de Chi2 l’existence d’un possible lien de 

dépendance entre la présence d’effets indésirables et l’observance du traitement par statine 

car les effectifs de patients ayant arrêtés leur traitement sont trop faibles. 

 

Cependant, il est notable de constater que les cinq patients ayant arrêté leur traitement par 

statine souffraient tous d’effets indésirables de type musculaire (crampes, douleurs 

musculaires, tendinites). 

C. Discussion 

 

a. Profils des patients 

On peut remarquer l’existence d’un profil de patient comparable entre les données récoltées 

concernant : 

- Le profil des patients à qui l’on a expliqué les RHD avant la prescription de statine 

(Graphique 16 page 71) 

- Le profil des patients ne respectant plus les RHD (Graphique 18 page 72)  

 

Il s’agit de patients âgés de moins de 65 ans, en activité professionnelle, traités depuis une 

période assez courte (1 à 5 ans). Le prescripteur ayant initié leur traitement 

hypocholestérolémiant est généralement le médecin généraliste pour l’indication d’un excès 

de cholestérol isolé.  

 

Il est concevable d’énoncer que ce sont majoritairement les mêmes patients à qui les RHD 

ont été expliquées selon les recommandations, avant de prescrire un 
hypocholestérolémiant et ont arrêté de les suivre ultérieurement. Cela pourrait 

possiblement se produire dans deux situations. Soit après que la statine ait été initiée par 

défaut d’efficacité des RHD seules ou soit avant la prescription de statine lorsque l’application 

des règles est trop complexe et chronophage et ont été arrêtées rapidement, obligeant ainsi 

la prescription d’un substitut médicamenteux. 



 

 

85 

Le profil des patients à qui les règles n’ont pas du tout été expliquées (Graphique 14 page 70) 

correspond à des femmes retraitées âgées de plus de 65 ans qui sont principalement traitées 

dans le cadre d’un excès de cholestérol isolé. Ainsi, on pourrait déduire qu’il s’agit de cette 

catégorie de patients, tout en tenant compte de leur risque cardiovasculaire grâce à l’outil 

SCORE (Figure 4 et Figure 5 pages 25 et 26), à qui les règles hygiéno-diététiques 
pourraient substituer le médicament hypocholestérolémiant.  
 

Par conséquent, il pourrait être envisageable de diminuer la prescription des statines chez 
ces deux profils de patients en augmentant l’initiation, l’application et le suivi des règles 

hygiéno-diététiques. 

b. Liens entre le prescripteur, l’indication du traitement et 
l’explication des règles hygiéno-diététiques 

Dans 44% des cas (Graphique 19 page 73), les médecins spécialistes ne mettent pas en place 

les règles hygiéno-diététiques chez les patients à qui ils ont prescrit des statines. Pourtant 

dans 56% des situations (Graphique 20 page 75), ils prescrivent dans le cadre de la prévention 

secondaire, pour éviter la récidive d’un accident cardiovasculaire. 

Il y a donc pour 38% des patients (Graphique 21 page 76) une prise en charge 
majoritairement allopathique alors qu’ils sont traités pour une indication à haut risque 

qui nécessiterait des mesures d’hygiène de vie pour renforcer la prévention cardiovasculaire. 

 

Cela est cohérent avec la proportion de 9% (Graphique 19 page 73), retrouvée dans les cas 

où les spécialistes ont expliqué les RHD avant d’instaurer l’hypocholestérolémiant car ils 

prescrivent majoritairement une fois que le premier accident cardiovasculaire a eu lieu. 

 

Peut-être que les spécialistes prescrivent principalement à court/moyen terme dans l’attente 

d’un suivi plus poussé coordonné par le médecin traitant avec l’explication des règes hygiéno-

diététiques en lien avec d’autres intervenants de santé en ville (pharmacien, nutritionniste, 

diététicien…).  

 

On retrouve seulement 33% des situations où les patients traités dans le cadre d’une 

hypercholestérolémie isolée ont reçu les explications concernant les RHD avant la prescription 

de la statine (Graphique 21 page 76).  

De plus, la répartition des patients n’ayant pas reçus les explications concernant les RHD 

montre que dans la majeure partie des cas (42%), il s’agit également de patients traités dans 

le cadre d’une hypercholestérolémie isolée (Graphique 22 page 77). 
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Cependant, selon les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie (6), à moins 

que les niveaux de LDL-c soient très élevés et que le risque évalué par SCORE soit très 

important (Cf Figure 4 et Figure 5 pages 25 et 26), les règles hygiéno-diététiques doivent être 

instaurées seules en prévention primaire, habituellement pendant au moins trois mois avant 

d’ajouter un traitement médicamenteux (9).  

 

Il y a hypothétiquement une majorité des 77% de cas restant où les RHD auraient pu être 

instaurées seules en première intention pendant trois mois avant de prescrire les statines. 

c. Lien entre le dosage du médicament et l’explication des RHD 

Les relations que nous avons pu observer entre les dosages du médicament et l’explication 

des RHD (Graphique 23 page 77) montrent que lorsque des hauts dosages sont prescrits, 

l’explication des RHD survient rarement avant la prescription de statines (10%). Or ce sont 

des hauts dosages qui sont utilisées en prévention secondaire (44). Cela confirme le fait que 

lors d’une prescription en prévention secondaire par un spécialiste, l’explication des 
règles hygiéno-diététiques survient rarement avant la prescription de la statine.  

 

Cependant, ces résultats ne dépendent pas seulement du dosage de la statine mais pourrait 

également être en corrélation avec la pharmacocinétique de cette molécule (Cf Table 8 page 

46). Par exemple, le dosage maximal de l’Atorvastatine (80 mg) est quatre fois plus élevé que 

celui de la Rosuvastatine (20 mg). Ainsi, un faible dosage d’Atorvastatine ne correspond pas 

au même grammage que celui de la Rosuvastatine. La corrélation faite entre le dosage de la 

statine et l’explication des RHD est donc à interpréter avec précautions. 

d. Lien entre la molécule et l’indication du traitement 

On peut observer (Graphique 24 page 79) que l’Atorvastatine, normalement non 

recommandée en prévention secondaire (selon l’AMM = Autorisation de mise sur le marché) 

(Cf Table 9 page 48) est pourtant majoritairement prescrite pour cette indication (87%). La 

Rosuvastatine est également régulièrement prescrite en prévention secondaire (9%) sans la 

recommandation pour cette indication (selon l’AMM). Les autres molécules normalement 

indiquées en prévention secondaire sont prescrites de façon moins importante que 

l’Atorvastatine, notamment la Simvastatine (4%), pour cette indication. 

 

Cela peut s’expliquer par la fiche BUM (Bon Usage des Médicaments) de la HAS (Haute 

Autorité de Santé) de 2012 indiquant les statines les plus efficientes selon les indications. Il 

est en effet inscrit que pour réduire le LDL-c de plus de 40% chez un patient à haut risque 

cardiovasculaire, l’Atorvastatine 80 mg ou la Rosuvastatine 20 mg sont les plus efficientes 
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malgré le fait qu’elles ne soient pas indiquées en prévention secondaire (56). Cependant, cette 

fiche se base sur d’anciennes recommandations françaises de prise en charge des 

dyslipidémies qui ont été mises à jour en mars 2017 puis abrogées en novembre 2018 pour 

cause de non-respect des liens d’intérêt de certains experts (45). 

e. Liens entre le prescripteur, l’indication du traitement et le suivi 
des règles hygiéno-diététiques 

Les tests de Chi2 réalisés sur le suivi des RHD en fonction du prescripteur et de l’indication du 

traitement ne démontrent pas qu’il existe de lien de dépendance statistique entre ces 

différentes variables. Cependant, au vu des résultats, il serait possible tout de même de 

conclure que le respect ou non des mesures d’hygiène de vie ne dépend pas des causes et 

des conditions de l’initiation du traitement.  

 

Elles peuvent cependant dépendre du profil des patients suivant ce traitement par statine et 

de leurs caractéristiques notamment en matière d’âge ou d’activité professionnelle (Graphique 

17 et Graphique 18 pages 72 et 72). Ainsi, pour améliorer l’observance de ces règles il faudrait 

développer l’accompagnement des patients après la mise en place de leur traitement 

hypocholestérolémiant, grâce notamment à d’autres professions médicales et paramédicales 

(médecins généralistes, infirmiers, pharmaciens, diététiciens…). 

f. Liens entre les effets indésirables, les molécules et l’observance 

Molécules et effets indésirables 
Pour établir un réel lien entre la présence d’effets secondaires et les cinq molécules prescrites, 

il serait intéressant de se pencher sur la fréquence d’apparition de ces effets secondaires 

grâce à un nombre plus important de retours patient.  

 

Effectivement, avec seulement 4 patients traités par Fluvastatine, il n’est pas possible de 

prouver la proportion d’effets secondaires dont cette molécule est responsable. Il en est de 

même pour la Pravastatine qui semble exposer fréquemment aux effets indésirables (69% des 

cas), mais avec un faible nombre de réponse il est également difficile d’affirmer cette 

hypothèse (Graphique 27 page 83). 

 

Cependant, il semblerait que les molécules lipophiles prescrites à haute dose (Atorvastatine, 

Fluvastatine et Simvastatine) soient responsables d’une élévation plus importante des CPK 

(effets indésirables musculaires). Tandis que les augmentations des transaminases (effets 

indésirables hépatiques) sont plus problématiques lorsque le patient est traité par une statine 

hydrophile à haute dose (Pravastatine et Rosuvastatine) (45).  
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Dans tous les cas, les effets indésirables sont dose-dépendants, et semblent être réduits 

grâce à la prise alternée de la molécule (42) comme le font remarquer les patients à la 

question 19 de l’enquête (Table 16 page 69). 

 

Il y aurait peut-être un lien à prouver sur une plus grande population entre la présence d’effets 

indésirables et le fait que la Pravastatine et la Fluvastatine soient les molécules le moins 

souvent prescrites (Graphique 2 page 62). 

 

Observance du traitement et effets indésirables 
Le lien entre l’observance du traitement, notamment l’arrêt du traitement, et la présence 

d’effets indésirables liés à la prise de statine n’a pas pu être démontré car un nombre suffisant 

de questionnaires n’a pas pu être distribué aux patients ne prenant plus leur traitement. Ils 

sont en effet moins identifiables que ceux à qui on délivre le traitement à base de statine.  

 

Cependant, selon l’étude française de 2013 (31) on peut supposer que bon nombre de patients 

auraient l’intention de suspendre leur traitement. 

 

 

Du fait d’un questionnaire écrit, celui-ci n’a pas pu être distribué à certains patients pour qui la 

compréhension est compliquée (âge très avancé, surdité, sénilité, ou étrangers). Du point de 

vue de la distribution du questionnaire, il a été difficile de cibler les patients ayant arrêté leur 

traitement par eux-mêmes pour trois raisons : 

- Nous n’avons pas pensé à proposer le questionnaire au comptoir puisque l’on ne 

délivrait pas le médicament à l’instant présent ; 

- Les patients ont refusé de répondre au questionnaire sachant qu’ils ne respectaient 

pas les recommandations médicales ; 

- Le traitement n’est plus prescrit aux patients.  

 

Après recueil de toutes les enquêtes, nous remarquons que certaines questions auraient pu 

être améliorées : 

- Il aurait fallu une case « Je ne sais pas » à la question « Votre cholestérolémie s’est-

elle améliorée ? » et « Ces améliorations de la cholestérolémie sont apparues au bout 

de combien de temps ? » car les patients ne connaissent pas forcément l’évolution de 

leur cholestérolémie (début de traitement, ou ignorance de leurs valeurs biologiques), 
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donc ils ont coché des cases sans vraiment être sûre de leur réponse. Ces questions 

n’ont donc pas été traitées dans l’analyse des résultats ; 

- Les patients discernent mal l’indication de leur traitement en prévention primaire entre 

« hypercholestérolémie uniquement » et « en prévention d’un accident 

cardiovasculaire » ; 

- La question 18 a souvent été mal comprise, beaucoup de patients y ont répondu alors 

qu’ils prennent correctement leur traitement ; 

- Une question sur la confiance que porte le patient aux statines aurait pu être ajoutée ; 

- Une question demandant des précisions sur les raisons ayant poussées le patient à 

arrêter de suivre les RHD aurait pu être également ajoutée. 

 

Par ailleurs, il est difficile pour l’analyse et la discussion du questionnaire de savoir si les règles 

hygiéno-diététiques seules auraient pu suffire en première ligne de traitement sans connaitre 

le SCORE du patient (Cf Figure 4 page 25) et donc son objectif LDL-c (Cf Figure 5 page 26). 

 

Dans certaines situations, l’enquête ne dispose pas suffisamment de réponses pour réaliser 

le test de Chi2. Les effectifs théoriques calculés étaient trop faibles (inférieurs à 5) ou la p-

value était trop élevée pour montrer les liens de dépendance dans ces situations : 

- Lien entre le prescripteur et le suivi des RHD ; 

- Lien entre l’indication du traitement et le suivi des RHD ; 

- Lien entre la molécule prescrite et la présence d’effets indésirables ; 

- Lien entre le dosage de la statine et l’explication ou non des RHD ; 

- Lien entre l’évolution du dosage de la statine (augmentation, diminution ou pas de 

changement de dosage) et le suivi des règles hygiéno-diététiques ou leur arrêt. 
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Conclusion 

Les statines font partie intégrante de la prise en charge des dyslipidémies et du risque 

cardiovasculaire. Elles tiennent la place du traitement allopathique de première intention, 
utilisées en monothérapie avant d’être éventuellement associées à d’autres molécules 

hypocholestérolémiantes en cas de manque d’efficacité. Les statines, tout comme les autres 

hypolipémiants, doivent être associées à des règles d’hygiène de vie et ce qu’importe le 

niveau de risque cardiovasculaire. Ces mesures visent à lutter contre les facteurs extérieurs 

intervenant dans la physiopathologie de l’athérosclérose. 
 

D’après les résultats de cette enquête, plus d’un tiers des patients traité par statine ne 
reçoit pas les règles hygiéno-diététiques. Par le biais de ces recommandations, les 

médecins pourraient renforcer l’impact positif sur la prévention cardiovasculaire. Ils pourraient 

éventuellement dans certaines situations éviter la prescription de cet hypolipémiant. En effet, 

ces situations arrivent le plus souvent dans le cadre de la prise en charge d’une 

hypercholestérolémie isolée sans risque cardiovasculaire important. Néanmoins dans ce cas 

de figure, les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie préconisent la mise 

en place des règles hygiéno-diététiques seules en première intention. 

 

Il existe potentiellement plusieurs raisons pouvant expliquer le manque d’éducation des 

patients au sujet des règles hygiéno-diététiques de prévention cardiovasculaire. L’âge moyen 

des personnes traitées par statines est assez avancé, pouvant engendrer des problèmes de 

compréhension, d’audition, et parfois associé à des problèmes locomoteurs provoquant une 

impotence à l’activité physique. Il est également important d’accompagner les patients dans 

le suivi de ces mesures d’hygiène de vie. Il peut être aussi délicat pour un spécialiste d’initier 

un traitement immédiat par statine post accident cardiovasculaire tout en sachant qu’il ne 

suivra son patient par la suite qu’une seule fois par an.  

 

Il pourrait être intéressant de mettre en place une coordination entre les médecins 

hospitaliers, les médecins de ville et les équipes officinales ainsi que les laboratoires 

pharmaceutiques responsables de la formation médicale. Ainsi on redonnerait une place aux 

règles hygiéno-diététiques dans la prise en charge de l’hypercholestérolémie et du risque 

cardiovasculaire. Favoriser l’éducation thérapeutique permettrait une meilleure implication 

du patient en le responsabilisant sur sa prise en charge. 

 

Pourrions-nous observer une diminution du nombre de prescriptions de statines en optimisant 

les recommandations de la prise en charge cardiovasculaire et l’éducation thérapeutique ?  
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Annexes 

Annexe 1 : Impact des RHD sur les concentrations plasmatiques de lipides 

Magnitude of effect = ampleur de l’effet (+++ = effets marqués, ++ = effets moins prononcés, + = effets légers, - = 
non efficace) / Level of evidence = niveau de preuve qui se réfère à l’impact de chaque modification alimentaire 

sur le niveau plasmatique d’une classe de lipoprotéine spécifique. 
(6)  

Annexe 2 : Mécanismes incriminés dans les effets favorables de prévention cardiovasculaire par l’alimentation de 
type régime méditerranéen et de l'activité physique  

(10) 
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Annexe 3 : Composition des huiles végétales en acides gras 
Table disponible sur : https://eurekasante.vidal.fr/nutrition/corps-aliments/lipides-energie.html 

Annexe 4 : Références nutritionnelles en acides gras pour l'adulte consommant 2000 kcal par jour 
Table disponible sur : https://www.anses.fr/fr/content/les-lipides 
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Annexe 5 : Questionnaire patient 
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