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Résumé : La stratégie thérapeutique individualisée classique 
des dyslipidémies est fondée sur une approche phénotypique. 
Le profil lipidique permet d’orienter le choix pharmacolo-
gique (statine, fibrate) et le profil clinique de risque cardiovas-
culaire du patient permet de fixer les objectifs thérapeutiques 
sous la forme, notamment, de taux cibles de cholestérol LDL 
à atteindre. Les dyslipidémies ont une composante génétique 
majeure, dont l’archétype est l’hypercholestérolémie fami-
liale, avec ses deux formes monozygote et hétérozygote. Il 
existe une variabilité interindividuelle de réponse aux trai-
tements hypolipidémiants (notamment, aux statines) que 
les études de pharmacogénétique et pharmacogénomique 
devraient permettre de mieux comprendre à l’avenir. La 
découverte des mutations du gène de la PCSK9 a ouvert des 
perspectives nouvelles quant à la compréhension de certaines 
formes d’hypercholestérolémie familiale et a abouti au déve-
loppement d’anticorps monoclonaux inhibiteurs sélectifs de la 
PCSK9. Ceux-ci permettent, en combinaison avec une statine, 
un abaissement radical, si nécessaire, des taux de cholesté-
rol LDL, y compris dans l’hypercholestérolémie familiale. Ils 
sont en cours d’évaluation, dans de grands essais prospectifs 
contrôlés, visant à démontrer une réduction significative du 
risque cardiovasculaire résiduel sous statine.
Mots-clés : Cholestérol - Génétique - Hypercholestérolémie 
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Personalized approach to lipid-lowering therapy

Summary  : Individualized therapeutic strategy of dyslipi-
demias classically relies upon a phenotypic approach. The 
pattern of lipid profile allows the choice of the best phar-
macological option (statin, fibrate) and the patient’s clinical 
risk profile allows the definition of therapeutic goals, espe-
cially LDL cholesterol target levels. Dyslipidemias have a 
major genetic component, which is best illustrated by familial 
hypercholesterolemia, with its two heterozygous and homo-
zygous forms. There is a huge between-subject variability in 
the response to lipid-lowering therapies (especially to statins) 
and ongoing pharmacogenetic and pharmacogenomic studies 
should help to better understand this inter-individual hete-
rogeneity. The recent discovery of mutations in the PCSK9 
gene opened new perspectives regarding the understanding 
of some forms of familial hypercholesterolemia and led to the 
development of monoclonal antibodies that selectively inhibit 
PCSK9. These PCSK9 inhibitors allow, when combined to a 
statin, drastic reductions in LDL cholesterol concentrations, 
even when familial hypercholesterolemia is present. They are 
currently tested in large prospective controlled trials aiming to 
demonstrate a significant reduction in the residual cardiovas-
cular risk in statin-treated patients.  
Keywords :  Cardiovascular risk  – Cholesterol – Genetics – 
Familial hypercholesterolemia – PCSK9  protein
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APPROCHE PERSONNALISÉE DU TRAITEMENT 
DES DYSLIPIDÉMIES

Introduction

Les maladies cardiovasculaires (CV) 
représentent toujours la principale cause de 
morbi-mortalité dans les pays industrialisés. 
Cependant, l’incidence des accidents CV, ajus-
tée pour l’âge, est en diminution progressive 
depuis plusieurs décennies, grâce à une meil-
leure prise en charge des principaux facteurs de 
risque modifiables, dont le tabagisme, l’hyper-
tension artérielle et les dyslipidémies. En ce 
qui concerne les dyslipidémies, l’hypercholes-
térolémie associée à une élévation du taux du 
cholestérol LDL («Low-Density Lipoprotein») 
est considérée comme le facteur de risque le 
plus important, notamment pour la survenue 
d’insuffisance coronaire et d’infarctus du myo-
carde (1). Une autre dyslipidémie relativement 
fréquente dans la population industrialisée, liée 
notamment au mode de vie, est la dyslipidémie 
dite athérogène, combinant une augmentation 

des taux de triglycérides et un abaissement 
du taux de cholestérol HDL («High-Density 
Lipoprotein»), le plus souvent associée à une 
proportion accrue de particules LDL petites et 
denses (2).

La prise en charge des dyslipidémies s’inscrit 
principalement dans une stratégie de prévention 
des maladies CV (1, 3) et doit se faire, de plus 
en plus, de façon personnalisée  (4).

Approche individualisée classique 

L’approche clinique se fonde essentiellement 
sur l’analyse du profil lipidique, étape qui oriente 
le meilleur choix pharmacologique, et sur l’ana-
lyse du profil de risque individuel du patient, 
étape qui conditionne la décision de traiter et la 
cible lipidique à atteindre, en particulier pour le 
taux de cholestérol LDL (3) (Fig. 1).

 1) Approche phénotypique basée sur le profil lipidique

Dès 1965, les dyslipidémies ont été démem-
brées par Fredrickson, essentiellement sur les 
caractéristiques du profil lipidique (5). De 
façon schématique et simplifiée, on peut dis-
tinguer les hypercholestérolémies isolées (Fre-
drickson IIa), les hypertriglycéridémies isolées 
(Fredrickson IV ou la très rare forme Fredrick-
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2 g/jour). Enfin, pour les hyperlipidémies 
mixtes, un traitement combiné associant sta-
tine et fénofibrate est, a priori, l’approche la 
plus bénéfique. Dans l’étude ACCORD-Lipid, 
seul le sous-groupe de patients diabétiques de 
type 2 avec un taux de triglycérides > 203 mg/
dl et un taux de cholestérol HDL < 35 mg/dl 
semble avoir bénéficié, en termes de réduction 
des événements CV, de l’ajout du fénofibrate 
à la simvastatine (13, 14). Dans l’étude HPS-
Thrive, plus récente, l’ajout d’un dérivé de 
l’acide nicotinique (niacine plus laropiprant) 
à un traitement par statine chez des patients à 
haut risque CV n’a pas permis d’améliorer le 
pronostic par rapport à l’ajout d’un placebo et 
cette stratégie a été, depuis lors, abandonnée 
(15). Dans les dyslipidémies mixtes, surtout 
si le taux de triglycérides est supérieur à 400 
mg/dl (situation où le cholestérol LDL devient 
incalculable par la formule de Friedewald), il y 
a intérêt à utiliser comme cible le «cholestérol 
non HDL» («cholestérol total moins cholesté-
rol HDL», comme le calculent déjà la plupart 
des laboratoires) (3).   

son I) – souvent, cependant, associées à un 
taux de cholestérol HDL abaissé –, et les dys-
lipidémies mixtes (Fredrickson IIb ou les plus 
sévères, mais plus exceptionnels, phénotypes 
Fredrickson III et V), combinant hypercholes-
térolémie et hypertriglycéridémie. 

Sur la base de cette simple caractérisation 
phénotypique (6), le choix du meilleur traite-
ment pharmacologique peut être effectué (7, 
8). Pour l’hypercholestérolémie isolée, les 
statines se sont imposées, sans discussion, au 
vu de l’ampleur des preuves apportées par la 
médecine factuelle dans les nombreuses études 
d’intervention réalisées, en prévention primaire 
et, davantage encore, en prévention secondaire 
(Fig. 2)  (9, 10). L’ajout d’ézétimibe pourrait 
s’avérer utile pour obtenir un abaissement plus 
marqué du taux de cholestérol LDL chez les 
sujets à haut risque et, ainsi, réduire davantage 
l’incidence de complications CV, comme l’a 
montré récemment l’étude IMPROVE-IT (11). 
Pour l’hypertriglycéridémie isolée (avec HDL 
bas), les fibrates (ou, éventuellement, l’acide 
nicotinique et ses dérivés) apparaissent être 
le meilleur choix (12). Il ne faut pas oublier 
d’insister sur l’importance d’une rééquilibra-
tion diététique (réduire les  apports caloriques, 
les glucides, surtout à  index glycémique élevé, 
et l’alcool), car les hypertriglycéridémies sont 
très sensibles aux écarts alimentaires. Il peut 
y avoir  aussi une place pour des suppléments 
d’acides gras oméga-3 à forte dose (plus de 

Fig. 2. Illustration schématique de la prise en charge individualisée d’une 
hypercholestérolémie. CV : cardiovasculaire. FRCV : facteurs de risque 
cardiovasculaire.

Fig. 1. Approche du traitement des dyslipidémies fondée sur l’analyse phé-
notypique biologique et clinique.
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Rôle de la génétique dans les dyslipidémies

Si de nombreux facteurs environnementaux, 
dont bien entendu l’alimentation, peuvent per-
turber le profil lipidique, le rôle de la génétique 
dans les dyslipidémies est connu de longue date 
(21).

1) L’hétérogénéité génétique des hypercholestérolémies 

L’hypercholestérolémie familiale (HF) est 
une maladie autosomique dominante (22, 23). 
Elle existe sous une forme homozygote, rare, 
mais à risque considérable de décès prématuré 
d’origine CV (24), et sous une forme hétéro-
zygote, beaucoup plus fréquente, et qui doit être 
systématiquement recherchée chez les descen-
dants de patients avec une coronaropathie pré-
coce et une hypercholestérolémie sévère (25). 
La HF est associée, généralement, à des muta-
tions sur le gène du récepteur au LDL (gène 
LDLR), parfois à des mutations sur le gène de 
l’apoB (gène APOB) et, plus rarement, à des 
mutations (avec gain de fonction) sur un gène 
codant pour une protéine facilitant la dégra-
dation lysosomiale des récepteurs au LDL: la 
«Proprotéine Convertase Subtilisine/Kexine de 
type 9» ou PCSK9 (voir plus loin). Qu’elles 
soient sur le LDLR, l’APOB ou la PCSK9, ces 
mutations, à l’état hétérozygote, réduisent de 
50 % l’épuration des LDL, produisant un taux 
de cholestérol LDL deux fois supérieur aux 
taux habituels. D’une façon générale, la HF est 
sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée 
(26). La HF doit être traitée énergiquement de 
façon systématique avec, comme thérapeutique  
de base, la prescription d’une statine puissante 
à haute dose, combinée à l’ézétimibe (et/ou 
une résine) (26) ou, sans doute dans un avenir 
proche, à un inhibiteur de la PCSK9 (27, 28) 
(Fig. 2). 

A côté de la forme HF, existe l’hypercho-
lestérolémie polygénique, beaucoup plus fré-
quente. Récemment, une étude a confirmé 
qu’elle résultait de l’accumulation de nom-
breux variants génétiques dont les effets sont 
modérés (29). Elle donne habituellement des 
taux de cholestérol total et LDL moins élevés 
et, lorsqu’elle ne s’accompagne pas d’autres 
facteurs de risque CV, elle est grevée d’un pro-
nostic moins péjoratif que la HF. L’hypercho-
lestérolémie polygénique ne doit être traitée 
que chez les patients en prévention secondaire, 
chez les patients en prévention primaire dont le 
risque CV est suffisamment élevé, notamment 
lorsqu’il est calculé avec la grille SCORE, ou si 
l’hypercholestérolémie est très élevée (1, 3, 4). 

2) Approche phénotypique basée sur le profil de 

risque de l’individu

La décision de traiter et la cible thérapeutique 
à atteindre dépendent essentiellement du pro-
fil de risque de la personne considérée. Depuis 
2003, les sociétés européennes de Cardiologie et 
d’Athérosclérose fondent l’estimation du risque 
sur le calcul de SCORE (16). Depuis lors, le 
calcul de base a été progressivement affiné (4), 
avec, notamment, la prise en compte du taux 
de cholestérol HDL pour moduler le niveau de 
risque CV individuel (17, 18). Ainsi, 4 catégories 
de risque ont été individualisées avec un niveau 
cible différent pour le taux de cholestérol LDL : 
sujets à très haut risque avec, comme objectif, un 
LDL < 70 mg/dl (ou une réduction d’au moins 
50 %), sujets à haut risque avec, comme cible, un 
LDL < 100 mg/dl, sujets à risque modéré requé-
rant un LDL < 115 mg/dl et sujets à faible risque 
CV pour lesquels il n’y a pas de cible prédéfinie 
(1, 3, 4).  Quand les taux de triglycérides sont 
très élevés, avec impossibilité de calculer  le taux 
de cholestérol LDL, le «cholestérol non HDL» 
sera utilisé comme cible en visant un non HDL 
< 100 mg/dl chez les sujets à haut risque et un 
non HDL < 130 mg/dl chez les sujets à risque 
modéré (3).

Plutôt que de viser une cible de cholesté-
rol LDL selon le profil de risque du patient, 
les dernières recommandations américaines 
prônent une certaine réduction par rapport au 
taux de départ. L’argumentaire repose sur le 
fait que les études cliniques interventionnelles 
n’ont pas visé une cible de cholestérol LDL à 
atteindre, mais ont plutôt évalué les effets d’une 
diminution de LDL avec le traitement hypolipi-
démiant testé (19). Ainsi, ces recommandations 
américaines prônent une réduction d’au moins 
50 % par rapport au taux initial chez les sujets 
à très haut ou à haut risque et une réduction de 
30 à 50 % chez les sujets à risque modéré (19). 
Pour atteindre le premier objectif, plus contrai-
gnant, il faut prescrire une statine puissante à 
haute dose tandis que le second objectif, moins 
strict, peut être rencontré avec une statine moins 
forte et/ou à plus faible posologie. Le Belgian 
Lipid Club et la Société Belge d’Athérosclérose 
ont comparé les avantages et inconvénients des 
stratégies européennes et américaines (20) et 
ont conclu qu’il était préférable de s’en tenir à 
l’approche personnalisée recommandée par les 
sociétés européennes, finalement plus pragma-
tique (1, 3).
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innovante avait soulevé beaucoup d’intérêt, il 
y a quelques années, avec la recherche de bio-
marqueurs qui auraient pu prédire le type de 
patient et sa capacité à répondre à une statine 
et/ou à l’ézétimibe (par exemple, rapport cho-
lestanol/cholestérol élevé, indice d’une forte 
capacité d’absorption). Cependant, quelques 
années plus tard, il faut bien reconnaître que 
cette stratégie n’a guère été couronnée de suc-
cès et, en tout cas, n’a pas trouvé d’application 
en routine clinique (33). 

Une analyse des réponses hypocholestérolé-
miantes observées dans 27 études cliniques a 
permis de montrer que la variabilité interindivi-
duelle de la baisse du taux de cholestérol LDL 
était moindre avec l’association statine + ézé-
timibe qu’avec une monothérapie par statine, 
après ajustement pour divers facteurs confon-
dants (34).

2) Rôle de la pharmacogénétique dans la réponse 
individuelle aux statines

La réduction des taux de cholestérol sous 
statine peut varier sensiblement d’un individu 
à l’autre. Différents facteurs peuvent intervenir 
dont l’observance thérapeutique et des facteurs 
environnementaux, mais il peut exister égale-
ment une hétérogénéité de la réponse hypocho-
lestérolémiante liée à des variants génétiques 
(35, 36). Ainsi, une étude GWAS récente a per-
mis d’identifier deux nouveaux loci SORT1/
CELSR2/PSRC1 et SLCO1B1 et de confirmer 
les associations précédemment décrites avec 
APOE et LPA (37). Par ailleurs, des sensibilités 
génétiques (par exemple, un polymorphisme du 
gène SLCO1B1) peuvent également influencer 
la tolérance aux statines, en particulier le profil 
de toxicité musculaire (38, 39). Les applica-
tions cliniques restent cependant très limitées 
au stade actuel, mais pourraient se dévelop-
per dans un avenir proche, ce qui permettrait 
d’améliorer à la fois l’efficacité et la sécurité 
des statines (36).

Enfin, il a été rapporté récemment que les 
patients qui ont le risque génétique le plus élevé 
de maladies coronariennes sont ceux qui tirent 
le plus grand bénéfice d’un traitement par sta-
tine (40). 

L’histoire fabuleuse de la protéine 
PCSK9 

La PCSK9 est une protéine contribuant à 
dégrader le récepteur au LDL dans les lyso-
somes hépatocytaires, ce qui empêche ainsi leur 
recyclage et, in fine, leur expression membra-

2) L’hétérogénéité génétique des hypertriglycéridémies

L’hypertriglycéridémie légère à modérée 
(2-10 mmol/l ou 200-900 mg/dl) est, typique-
ment, multigénique et résulte des effets cumu-
latifs de variants, communs et rares, touchant 
plus de 30 gènes. Par contre, l’hypertriglycé-
ridémie sévère  (> 10 mmol/l ou 900 mg/dl) 
résulte, le plus souvent, d’une cause monogé-
nique (de rares formes autosomiques récessives 
liées à des mutations à effet majeur dans 6 gènes 
différents ont été rapportées) (30).  Toutes les 
formes d’hypertriglycéridémie peuvent être 
exacerbées par des facteurs non génétiques, en 
particulier alimentaires (alcool, sucres raffinés, 
…). En  raison de la ségrégation d’allèles de 
susceptibilité  et d’autres facteurs secondaires 
dans les familles, un screening biologique 
(profil lipidique à jeun) est recommandé chez 
les apparentés, suivi de conseils appropriés si 
nécessaire, mais un test génétique n’est pas 
actuellement recommandé en routine.  Rap-
pelons que l’hypertriglycéridémie sévère doit 
être traitée pour éviter la survenue de pancréa-
tites aiguës tandis que l’hypertriglycéridémie 
modérée (surtout si elle associée à un taux de 
cholestérol HDL bas) mérite d’être traitée pour 
réduire l’incidence des événements CV chez les 
sujets à haut risque (30). Comme cela a déjà 
été mentionné, plaident dans ce sens les résul-
tats du sous-groupe avec triglycérides élevés et 
cholestérol HDL abaissé de l’étude ACCORD-
LIPID (13, 14). La génétique et le rôle causal 
dans les maladies CV des lipoprotéines riches 
en triglycérides commencent à être mieux 
connus et des avancées récentes, basées sur les 
«omics», pourraient contribuer à mieux cibler 
les patients à risque et à leur proposer des thé-
rapies mieux adaptées (31).

Variabilité individuelle de la réponse 
aux statines 

1) Individus «bons synthétiseurs» versus «bons 
absorbeurs» de cholestérol

Certains patients répondent bien à un traite-
ment par statine, un inhibiteur de la synthèse 
hépatique du cholestérol, tandis que d’autres 
répondent mieux à l’administration d’ézéti-
mibe, un inhibiteur de l’absorption intestinale 
du cholestérol. S’est ainsi dégagé le concept 
qu’il pourrait être utile de faire la distinc-
tion entre patients bons synthétiseurs et bons 
absorbeurs pour orienter les choix pharma-
cologiques et, ainsi, optimiser le traitement 
hypocholestérolémiant (32). Cette approche 
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permet d’individualiser la prise en charge. Une 
hétérogénéité inter-individuelle est observée 
en ce qui concerne la réponse thérapeutique 
aux statines et  la tolérance à cette classe phar-
macologique majeure. Les apports de la phar-
macogénétique et de la pharmacogénomique 
pourront, sans doute, mieux comprendre cette 
variabilité inter-individuelle à l’avenir. Enfin, 
les études d’épidémiologie génétique ont abouti 
à la découverte de mutations, avec gain ou 
perte de fonction, de la protéine PCSK9. Cette 
découverte a permis de mieux comprendre cer-
taines formes d’HF et, surtout, de développer 
une nouvelle classe de médicaments promet-
teurs, les anticorps monoclonaux inhibiteurs de 
la PCSK9 actuellement évalués dans de grands 
essais prospectifs de prévention CV.   
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démie) et sur le profil de risque CV du patient, 

Fig. 3. Protéine PCSK9 : influence des variations génétiques spontanées 
et nouvelle cible thérapeutique pour abaisser le taux de cholestérol LDL.  
CV : cardiovasculaire.
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