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Conflits d’intérêts

• 1996: prix de recherche en nutrition CIDEF* (50000 FF) pour le 
projet "Rôle des interactions lipides-glucides …»

• 1999: prix de recherche en nutrition de l'Institut Appert (50000 
FF) et subvention du conseil Régional d’Aquitaine (40000 FF) 
pour le projet "Effet des acides gras …»

• 2011: Président comité de Titration essai GALAPAGOS (Sanofi-
Aventis)

• Bourses : Servier, Roche, Merck-Lipha

• Partenariats : Bayer, GSK, Novo, Lilly, Pfizer, Takeda, Scherring-Plough, MSD, 
Novartis

• * CIDEF: Comité Interprofessionnel de la Dinde en France



Métabolisme lipidique à jeun
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Métabolisme des lipoprotéines à jeun:
« Règles »

• 1 pas de CM

• 2 TG : aller simple / Cholestérol: aller-retour

• 3 Toute élévation des TG est une élévation des 
VLDL, contenant 1g cholestérol/5g TG

• 4 L’échange HDL-VLDL fait que la plupart des 
HTG s’accompagnent d ’une baisse du HDL-C

• 5 Le cholestérol athérogène vient des LDL;
LDLC = CT-(HDLC + TG/5) selon Friedwald



Interprétation de l ’EAL

• 1 TG>10g --> HTG urgente (diététique)

• 2 TG>4g --> HTG : diététique, fibrate

• 3 LDL -C≥1,6g (sans FR ni ATCD CV) --> Hchol
– diététique
– Décompte des FRCV pour indication médicamenteuse

• 4 TG> 1,5 g/L--> HTG



Intolérance aux statines

Vrai/Faux ?



Les atteintes musculaires sont rares 
dans les essais.

On peut aussi avoir des douleurs 
sans statine

?



J Gen Intern Med 2008



Il y a des douleurs sous statines,

mais le rapport:
bénéfice cardiovasculaire /

risque musculaire 
est TOUJOURS favorable

dans les essais

?



• Essai SEARCH: (Lancet 2010)
– 80mg vs 20mg Simva après infarctus

– 24,5% vs 25,7% evts CV à 7 ans (p=0,10)

– 52 (0,9%) vs 1 myopathies (douleur, faiblesse, CK x10)

– 22 vs 0 rhabdomyolyses

– Risque ++ la 1ère année (ensuite ÷5)

NEJM 2011





Les statines sont de bons 
médicaments.

Chez quelques patients 
malchanceux elles ont une 

toxicité musculaire, avec l ’une 
ou l ’autre des statines.

?



Dénutrition, cancer, sepsis
diabète, ins rénale,cardiaque

Atrophy related genes :
« Atrogens »

Protéasome

Perte
musculaire

JCI 2007



La lovastatine abime la chair de Zebrafish



Lésions des myotubes en culture
sous lovastatine



la chair de Zebrafish KO pour l’HMG 
CoA réductase est abimée



Les myotubes de souris KO pour 
l ’atrogine résistent à la lovastatine



La chair de Zebrafish KO pour 
l ’atrogine résiste à la lovastatine



Les statines peuvent
entrainer des myalgies.

Ce sont surtout certains patients,
difficiles,

qui s’en plaignent.

?



NEJM 2008



SLCO1B1 code un transporteur OATPC qui 
régule la captation hépatique des statines

Allèle C = 15% de la population
CT = risque X4,5
CC=risque X17
60% des myopathies sous Simva
sont attribuables à l ’allèle C



L ’intolérance aux statines existe.

Mais c’est un petit problème.

?



• 20% en pratique courante 
– 5% dans les essais

• Essais randomisés contrôlés ≠ vie réelle:
– sujets âgés, femmes, alcooliques, polypathologies

– « Statin induced myopathy »: douleur, CKx10

• Adhérence aux statines à 2 ans: 
– 40% en prévention 2aire, 25%  en prévention 1aire

NEJM 2011



Les fibrates n’ont pas fait leur 
preuves concernant les complications 

cardio vasculaires à long terme.

Mais ils sont mieux tolérés

?



PLOSone 2008



NEJM 
2010



Lancet 2007



Lancet 2009



Conclusions:
l ’intolérance aux statines

• Est un vrai problème

• Fait partie de leur activité

• Limite leur utilisation

• Est génétiquement déterminée

• Aucun des patients traités par lipaphérèses 
à Bordeaux n’arrive à prendre une statine


