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des patients
hypercholestérolémiques
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La découverte d’une hypercholestérolémie est une situation fréquemment rencontrée en
médecine générale. Le diagnostic repose sur la mise évidence d’une élévation du choles-
térol lié aux lipides de faible densité [LDL] au bilan lipidique (exploration d’une anomalie
lipidique). Après avoir éliminé une éventuelle hypercholestérolémie secondaire, la recherche
d’arguments cliniques ou biologiques en faveur d’une hypercholestérolémie familiale mono-
génique (antécédent familiaux ou personnels de maladie coronaire précoce, existence de
dépôts extravasculaires de cholestérol, taux de LDL très élevé) devra être une des préoccu-
pations initiales du médecin généraliste. En cas d’éléments repérés, l’adressage du patient à
un centre spécialisé s’avère nécessaire pour confirmer le diagnostic par la réalisation d’une
enquête génétique et pour la mise en œuvre d’une prise en charge thérapeutique adaptée
et généralement agressive. Dans les autres situations, qui sont également les plus courantes,
après avoir évalué le niveau de risque cardiovasculaire du patient, la prise en charge thé-
rapeutique des patients hypercholestérolémiques repose sur la mise en place de mesures
diététiques adaptées (réduction des apports en acides gras saturés et en cholestérol alimen-
taire), l’instauration d’une activité physique régulière et la prise en charge optimale des autres
facteurs de risque présents et modifiables (hypertension artérielle, tabac, diabète, etc.). Si,
après trois à six mois, ces mesures sont insuffisantes pour ramener le LDL-cholestérol dans
les objectifs thérapeutiques redéfinis en 2017 par la Haute Autorité de santé, un traitement
médicamenteux pourra être initié et consistera en l’instauration en première intention d’une
statine à dose faible. Habituellement, ces mesures, qu’un médecin généraliste peut facilement
initier, suffisent à ramener le LDL-cholestérol des patients à faible risque cardiovasculaire ou
à risque modéré dans les objectifs thérapeutiques sans qu’un avis plus spécialisé soit néces-
saire. À l’opposé, pour les patients les plus sévères (risque cardiovasculaire haut ou très haut),
des fortes doses de statine peuvent être nécessaires, voire le recours à des associations syner-
giques d’hypolipidémiants (statine + ézétimibe ou statine + résine). Un avis spécialisé est alors
souvent essentiel pour atteindre les objectifs lipidiques sévères préconisés pour ces patients,

notamment lorsqu’il est nécessaire de recourir à des associations, qu’il existe des intolérances
aux traitements voire une indication de LDL-aphérèse. Une bonne collaboration entre méde-

cins généralistes et spécialistes est indispensable pour assurer une prise en charge adéquate
des nombreux patients hypercholestérolémiques, en adressant les cas les plus sévères ou
complexes en milieu spécialisé lipidologique, les situations les plus simples mais également
les plus fréquentes ne nécessitant habituellement pas d’avis spécialisé.
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remier rang desquelles l’athérome coronarien, les
tteintes les plus sévères et les plus précoces étant le fait
es formes familiales monogéniques.

iagnostic de l’hypercholestérolémie

Le diagnostic d’une hypercholestérolémie [1] repose
ur la réalisation de l’exploration d’une anomalie lipi-
ique (EAL), le matin, après 12 h de jeûne. Cette EAL
onsiste à doser le cholestérol total, les triglycérides (TG)
t le cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité
HDL-c) et à calculer le taux des lipoprotéines de faible
ensité (LDL) par la formule de Friedewald si les TG
emeurent inférieurs à 4 g/L. Ce dosage confirmera le
iagnostic en révélant, typiquement, une élévation iso-
ée du LDL-cholestérol (LDL-c), les TG étant normaux
< 1,50 g/L), ainsi que le HDL (> 0,40 g/L). Le dosage
es apolipoprotéines A1 ou B100 n’est pas recommandé
n pratique clinique courante. Il faut d’emblée éliminer
ne éventuelle hypercholestérolémie secondaire regrou-
ant les hypothyroïdies (dosage de la thyréostimuline), les
holestases (bilan hépatique au moindre doute), les ano-
exies mentales (situations cliniquement évidentes) et les
ypercholestérolémies iatrogènes (cyclosporine ou anti-
rotéases). C’est dans le cadre de cette évaluation clinique
nitiale qu’il est important de repérer les éléments qui
euvent orienter vers une éventuelle hypercholestérolémie
amiliale monogénique, qui est une anomalie génétique
utosomique dominante à l’origine des complications car-
iovasculaires les plus précoces et les plus sévères. Ils
egroupent l’existence d’une hypercholestérolémie chez
’autres membres de la famille, typiquement à chaque
énération, associée à la survenue d’accidents coronariens
u vasculaires précoces – c’est-à-dire avant 55 ans pour
n apparenté masculin du premier degré ou avant 60 ans
our un apparenté féminin du premier degré. À l’examen
hysique, on peut également noter un gérontoxon ou arc
ornéen, qui est très évocateur s’il est retrouvé chez des
ujets avant 45 ans, des xanthélasmas voire des xanthomes
endineux, ces derniers étant pathognomoniques de la
aladie mais pouvant manquer notamment après instau-

ation d’un traitement par statine. La suspicion clinique
era confortée par un taux de LDL-c élevé : > 1,90 g/L
our un adulte et > 1,60 g/L pour un enfant de moins de
6 ans [2]. Une fois ces éléments repérés, il est nécessaire
e prévoir la réalisation d’une enquête génétique [1, 2]
hez le patient et les membres de sa famille à la recherche
e mutations, pouvant toucher le gène du récepteur LDL

70 % des cas), celui de l’apoB100 (8 % des cas) ou celui de
a PCSK9 avec gain de fonction (2 % des situations) ; dans
0 % des cas, aucune mutation n’est identifiée. Idéale-
ent, cette enquête génétique doit être réalisée au niveau
u centre spécialisé régional le plus proche (centre cli-
icobiologique des lipides et de l’athérosclérose) qui se
hargera des contingences pratiques de l’enquête (pré-
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lèvements sanguins, adressage au laboratoire spécialisé,
information des patients et prise en charge financière,
l’acte n’étant pas inscrit à la nomenclature). Il faut compter
entre six et neuf mois pour pouvoir disposer des résultats
des tests génétiques. Ces enquêtes présentent l’avantage
de confirmer le diagnostic d’hypercholestérolémie fami-
liale par l’identification d’une mutation délétère connue
chez le propositus ou les descendants et collatéraux
atteints, avec sans doute, à l’avenir, la possibilité pour
ces patients atteints d’accéder à de nouveaux traitements
hypolipidémiants en cours de développement. À l’inverse,
les sujets indemnes de toute mutation délétère rentreront
dans le cas général de prise en charge.

Complications

Une fois le diagnostic d’hypercholestérolémie éta-
bli par le bilan lipidique, il est important de rechercher
d’éventuelles complications athéromateuses. Cette étape
indispensable doit être pragmatique et reposer avant
tout sur des éléments cliniques d’interrogatoire (dyspnée,
manifestations angineuses, claudication, épisodes neuro-
logiques déficitaires, etc.) et d’un examen physique à la
recherche d’une atteinte vasculaire (abolition des pouls,
souffle vasculaire). Les éventuels examens complémen-
taires ultérieurs à visée vasculaire ou cardiaque devront
être orientés par cette étape clinique. L’évaluation du
niveau de risque vasculaire du patient constitue également
une étape préthérapeutique importante, notamment pour
pouvoir identifier les patients à haut ou très haut risque car-
diovasculaire, qui devront bénéficier d’une prise en charge
thérapeutique hypolipidémiante agressive. Cette évalua-
tion consiste à inventorier les facteurs de risque présents
chez le patient (âge > 40 ans, diabète, hypertension arté-
rielle, tabagisme, insuffisance rénale chronique modérée
ou sévère) ou le retentissement de ces facteurs de risque
sur le système macro- ou microvasculaire : atteinte coro-
naire ou carotidienne, des artères des membres inférieurs,
ou autre localisation vasculaire (prévention secondaire) ou
atteinte d’un organe cible (rétine, glomérule, etc.). On peut
également utiliser des calculateurs du risque cardiovas-
culaire, tels que l’échelle SCORE [1, 3] adaptée pour les
pays européens à bas risque cardiovasculaire (figure 1) et
qui dépend du sexe, de l’âge, du tabagisme, des niveaux
de la pression artérielle systolique et du cholestérol total.
Quatre niveaux de risque cardiovasculaire sont ainsi défi-
nis : faible, modéré, élevé et très élevé (tableau 1).
Prise en charge thérapeutique

La prise en charge thérapeutique [1] d’une hypercho-
lestérolémie associe toujours des modifications du mode
de vie, associées ou non à un traitement hypocholestéro-
lémiant.
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igure 1. Calculateur SCORE pour les pays européens à bas risq
Modifications du mode de vie
Les modifications du mode de vie utiles pour abaisser

e LDL-c concernent la diététique et l’activité physique.
ur le plan diététique, il convient de :

– réduire l’apport en acides gras saturés alimentaires :
harcuteries, viande de porc, de bœuf ou de mouton, pro-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
stérol mmol
mg/dL

rdiovasculaire.
duits laitiers ou fromages non écrémés, matières grasses
d’origine animale (beurre, crème fraîche, saindoux), huile
de palme,

– réduire la consommation de cholestérol alimentaire
(beurre, œufs, pâtisseries, crustacés, abats) au profit des
acides gras mono-insaturés (huile d’olive ou de colza,
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Tableau 1. Niveaux de risque cardiovasculaire (HAS, 2017)

Niveau de risque cardio-vasculaire

Faible SCORE <1 %

Modéré

1 % ≤ SCORE < 5 %

Diabète de type 1 ou 2 < 40 ans sans facteur de
risque cardiovasculaire ni atteinte d’organe cible

Élevé

5% ≤ SCORE < 10 %

Diabète de type 1 ou 2 :
< 40 ans avec au moins un facteur de RCV
ou atteinte d’organe cible ;
≥ 40 ans sans facteur de risque
cardiovasculaire ni atteinte d’organe cible

Patient ayant une insuffisance rénale
chronique modérée

TA ≥ 180/110 mmHg

T

SCORE ≥ 10 %

Diabète de type 1 ou 2 ≥ 40 ans avec au
moins un facteur de risque cardiovasculaire
ou atteinte d’organe cible

g
h
o
e

c
l
m
m
n
b
m
s
fi
o
c

l
h
d
t
d
p

266
rès élevé
Patient ayant une insuffisance rénale
chronique sévère

Maladie cardiovasculaire documentée
(prévention secondaire)

raisses d’oiseaux) ou poly-insaturés (huile d’arachide,
uile ou margarine de tournesol ou de maïs, poissons gras)
u des phytostérols alimentaires (margarines ou yaourt
nrichis).

Il faut également essayer d’induire une perte de poids
hez les patients obèses ou en surcharge pondérale. Enfin,
a pratique de 30 min de marche rapide quotidienne-
ent est également utile. Une bonne observance des
odifications du mode de vie peut entraîner une baisse
on négligeable – jusqu’à 10 % du taux de LDL-c –,
aisse qui sera synergique avec celle induite par le traite-
ent médicamenteux. Il faut également prendre en charge

imultanément tous les autres facteurs de risque modi-
ables présents chez le patient tels que l’arrêt du tabagisme
u l’obtention d’un meilleur équilibre tensionnel ou gly-
émique.

Traitement médicamenteux

Sur le plan médicamenteux, les statines représentent

e traitement médicamenteux de première intention d’une
ypercholestérolémie. Ce sont des inhibiteurs compétitifs
e la �-3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme A réduc-
ase (HMGCoA réductase), enzyme clé de la synthèse
u cholestérol. Ils sont aujourd’hui tous génériqués. Ils
euvent être classés en statines d’intensité forte (ator-

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
vastatine, rosuvastatine), modérée (simvastatine) et faible
(fluvastatine, pravastatine). Elles permettent d’abaisser le
taux de LDL de 20 à 50 % – en fonction de la molécule et
de la posologie utilisées. Elles sont, la plupart du temps,
bien tolérées mais peuvent également être à l’origine
d’intolérance hépatique ou musculaire [4, 5]. Il existe
d’autres hypocholestérolémiants, utilisés le plus souvent
en seconde ligne. Dans cette famille figure l’ézétimibe, qui
est un inhibiteur du transporteur entérocytaire du cholesté-
rol et qui permet de réduire en moyenne de 20 % le taux de
LDL-c à la dose unique de 10 mg/j. Il est globalement bien
toléré et s’avère être synergique avec les statines. Peuvent
également être employées les résines (colestyramine), qui
réduisent l’absorption du cholestérol alimentaire et des
sels biliaires et induire indirectement une baisse du LDL-
c de 18 à 25 %, à la dose moyenne de 12 g/j. Bien
qu’étant également synergiques avec les statines, leurs
gros inconvénients résident d’une part dans leur mau-
vaise tolérance digestive (constipation) et la nécessité
de les prendre à distance de toute autre prise médica-
menteuse (2 h avant ou après) pour éviter d’éventuelles
chélations induites par les résines. Il existe d’autres trai-
tements hypocholestérolémiants, habituellement réservés
aux formes les plus sévères, et qui nécessitent un avis
spécialisé avant leur mise en œuvre. C’est notamment le
cas de la LDL-aphérèse [6], qui consiste à faire passer
le sang sur une colonne qui capte les particules de LDL
qu’il contient. Cette forme d’hémodialyse dirigée contre
les particules de LDL nécessite habituellement la réali-
sation de séances de 3 à 4 h toutes les deux semaines
et s’avère être très efficace pour réduire le LDL-c (-50
à -75 % par rapport à la valeur initiale). Elle demeure
indiquée pour les hypercholestérolémies familiales les
plus sévères, soit en prévention secondaire, avec un LDL
> 2 g/L malgré le traitement oral maximal toléré, soit
en prévention primaire avec un LDL demeurant > 3 g/L.
De nouveaux traitements devraient bientôt faire leur
apparition sur le marché, en l’occurrence des anticorps
dirigés contre la proprotéine convertase subtilisine/kexine
de type 9 (PCSK9) [7] (alirocumab, evolocumab), dont
l’efficacité sur les LDL est comparable à celle de la LDL-
aphérèse (-60 % en moyenne), sans en avoir la pénibilité
puisqu’ils s’administrent à raison d’une injection sous-
cutanée toutes les deux ou quatre semaines. D’autres
thérapeutiques hypocholestérolémiantes sont en cours de
développement, mais à un stade trop précoce pour être
évoquées ici.
Objectifs thérapeutiques

Les objectifs thérapeutiques en matière de LDL-c [1]
dépendent du niveau de risque vasculaire du patient : ils
seront d’autant plus sévères que le niveau de risque est
plus élevé, et inversement (tableau 2).
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Tableau 2. Objectifs thérapeutiques concernant le LDL-c (HAS 2017)

Niveau de risque
cardio-vasculaire

Objectif de C-LDL Intervention de première
intention*

Intervention de
deuxième intention

Faible <1,9 g/L (4,9 mmol/L) Modification Modification du mode de vie

Modéré < 1,3 g/L (3,4 mmol/L) du mode de vie +
Traitement hypolipémiant
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rès élevé <0,70 g/L (1,8 mmol/L)
Tra

Pour les patients dont le niveau de risque vasculaire
st faible ou modéré, le premier temps thérapeutique
onsiste toujours en la mise en place de règles hygié-
odiététiques pendant trois à six mois, et, dans un
econd temps seulement, en la prescription d’une statine

faible dose, ce qui suffit habituellement pour rame-
er les patients dans les objectifs thérapeutiques (LDL
1,90 g/L pour le faible risque, LDL < 1,30 g/L pour un

isque modéré). Pour ces situations cliniques simples, un
vis spécialisé n’est le plus souvent pas nécessaire. Pour
es patients à haut ou très haut risque cardiovasculaire,
l est nécessaire de mettre en place simultanément des
ègles hygiénodiététiques et un traitement médicamen-
eux de première intention par statines, compte tenu des
iveaux bas de LDL à atteindre. C’est dans ces mêmes
roupes de malades qu’il faudra bien souvent pratiquer des
ssociations synergiques d’hypocholestérolémiants (sta-
ine + ézétrol, statine + résine) ou recourir à des traitements
lus invasifs (LDL-aphérèse), voire utiliser les nouveaux
nticorps anti-PCSK9. Un avis lipidologique spécialisé
st en effet souvent nécessaire pour optimiser le trai-
ement hypolipidémiant de ces patients les plus graves
prévention secondaire, hypercholestérolémies familiales
onogéniques et malade vasculaire en progression).

ôle du médecin généraliste

Quels sont la place et le rôle du médecin généraliste
MG) dans la prise en charge des patients hypercholesté-
olémiques ? L’intervention et l’implication des MG dans
ette prise en charge sont indispensables compte tenu de la
réquence de ces maladies dans la population générale. La
remière phase consiste à dépister l’hypercholestérolémie,

tape essentielle, puisqu’elle va conditionner pour beau-
oup la suite de la prise en charge, et qui incombe très
ouvent au MG. Ainsi, l’exploration d’une anomalie lipi-
ique est recommandée [1] chez les hommes de plus
e 40 ans, les femmes de plus de 50 ans ou désirant
ne contraception orale et bien évidemment chez les
atients vasculaires et/ou cumulant les facteurs de risque,

mt, vol. 24, n◦ 4, juil
ation du mode de vie Modification du mode de vie

+
ent hypolipémiant

+
Intensification du traitement
hypolipémiant

quels que soient leur sexe et leur âge. À ce stade, il
est important de repérer les éventuelles hypercholestéro-
lémies familiales (patients présentant des complications
athéromateuses précoces, présence de dépôts extravascu-
laires de cholestérol, valeurs élevées du LDL-c, notion
d’atteinte familiale à chaque génération) ou les formes
graves, les unes comme les autres nécessitant un adressage
en milieu lipidologique spécialisé. Elles représentent en
effet les formes les plus sévères des hypercholestérolémies
pour lesquelles une prise en charge en milieu spécialisé
est toujours nécessaire, compte tenu du recours très fré-
quent à l’association d’hypolipidémiants et des traitements
innovants ou agressifs décrits plus haut. L’intervention du
MG est également indispensable à l’étape thérapeutique
pour mettre en place les règles hygiénodiététiques, sui-
vies ou non d’un traitement par statine à faible dose,
chez les patients au niveau de risque faible ou modéré.
Un avis spécialisé lipidologique n’est la plupart du temps
pas nécessaire pour atteindre les objectifs thérapeutiques
du LDL pour ces hypercholestérolémies les plus simples,
qui sont les plus nombreuses. Il est également impor-
tant pour le MG de repérer, à cette étape de la prise
en charge, les situations cliniques qui nécessitent un
avis spécialisé et qui regroupent les patients n’arrivant
pas à atteindre les objectifs thérapeutiques malgré un
traitement apparemment bien suivi, les formes sévères
d’hypercholestérolémies (formes familiales, patients en
prévention secondaire n’atteignant pas les objectifs de
LDL, sujets à très haut risque cardiovasculaire), l’existence
d’une intolérance aux traitements hypolipidémiants (cyto-
lyse, myalgies, etc.) ou lorsqu’une escalade thérapeutique
hypolipidémiante s’avère être nécessaire.

Une bonne coopération entre MG et médecins lipi-

dologues permettra d’optimiser la prise en charge des
nombreux patients hypercholestérolémiques en dirigeant
les situations les plus sévères vers le milieu spécialisé où
seront réalisées des explorations plus complexes et mis en
route des traitements hypolipidémiants plus intenses, plus
sophistiqués ou plus agressifs pour les patients les plus
critiques.
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