DOSSIER

CONSENSUS RELATIF A

LA PRISE EN CHARGE DES
DYSLIPIDEMIES DE LADULTE*

GROUPE DE TRAVAIL
COMMISSIONNE
PAR LA SOCIETE
FRANGAISE
DENDOCRINOLOGIE
(SFE), LA SOCIETE
FRANCOPHONE

DU DIABETE ($FE),
LA NOUVELLE
SOCIETE FRANGAISE
DATHEROSCLEROSE
(NSFH)

* Une version

en langue anglaise
de ce document

est co-publie

par Diabetes

& Metabolism

ainsi que par

les Annales
dendocrinologie.

** Une cotation

des recommandations
a 6t6 effectuée en
reprenant le principe
de notation de la
Haute Autorité de
santé de A a 0

pour la force de

la recommandation
de niveau décroissant,
etde 123 pour
[‘Bvaluation de

la qualité de la
littérature sur laquelle
elle est adossée

(v. tableau p. 736).

a plupart des dyslipidémies accroissent le risque de complications cardiovasculaires
ischémiques. Leur traitement est susceptible de réduire la morbi-mortalité cardio-
vasculaire. || existe donc un vaste consensus international conduisant & promouvoir
leur traitement, mais avec des nuances sur la maniere de procéder. Les précédentes
recommandations francaises relatives au traitement des dyslipidémies datent de
10 ans, ne sont plus & jour et ont été retirées. Les variations subtiles et évolutives entre
les recommandations des sociétés européennes (EAS-ESC),'® de la Société internationale
d'athérosclérose (IAS),* de structures nationales issues des Etats-Unis (AHA-ACC)® 6 ou
de Grande-Bretagne (NICE), font qu'un consensus actualisé a la lumiére des derniers
résultats des essais cliniques était devenu nécessaire pour les praticiens. Une synthese
qui intégre a la fois des éléments des recommandations américaines et des recomman-
dations européennes a été générée. Dans un souci de simplicité, un document condensé
est présenté ; le lecteur pourra se reporter aux documents sources essentiels, via les
références sélectionnées par les membres du groupe de travail. Ce consensus concerne
la population générale et n'aborde pas en détail les hypercholestérolémies familiales®°
et les dyslipidémies diabétiques.'" 2 Ce texte correspond & 'opinion du groupe de travail,
validée par des relecteurs externes issus des trois sociétés impliquées, s'appuyant sur
les données de la littérature disponibles jusqu’en 2016".  Groupe de travail SFE SFD NSFA
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Evaluation initiale

Identification d’une dyslipidémie
secondaire

11 convient d’éliminer une dyslipidémie secondaire en
recherchant les pathologies et les traitements pouvant
générer des hyperlipidémies. Cela conduit a vérifier au
besoin la thyréostimuline (T'SH), la glycémie, la protéi-
nurie a la bandelette urinaire, et la créatininémie.
L’hypothyroidie et les cholestases peuvent induire une
hypercholestérolémie, le contexte des cholestases est
généralement évocateur. Les syndromes néphrotiques
sont une cause d’hyperlipidémie mixte intense. Les
diabeétes, le syndrome métabolique, I'insuffisance rénale
ainsiqu’une consommation d’alcool excessive génerent
fréequemment des hypertriglycéridémies. Les principaux
traitements augmentant le cholestérol lié aux lipopro-
téines de basse densité (LDL-cholestérol et/ou les
triglycérides) sont la ciclosporine, les rétinoides, les
corticoides, I’éthynilestradiol par voie orale ainsi que
certains antirétroviraux, neuroleptiques et certaines
thérapies ciblées en oncologie.

Estimation du risque cardiovasculaire

La prise en compte du niveau de risque cardiovasculaire
(CV) d’un sujet est nécessaire pour ajuster I'intensité des
mesures de prévention primaire (avant la survenue d’une
complication athéro-thrombotique). En effet, le rapport
bénéfice/risque du traitement ainsi que son efficience
(nombre de personnes a traiter pour éviter une complica-
tion ischémique) dépendent de ’amplitude du bénéfice
escompté. Celui-ci découle du niveau de risque absolu de
la personne concernée. Les multiples modéles de calcul de
risque s’appliquent au risque multifactoriel en population
générale mais pas aux dyslipidémies primitives mono-
géniques comme I’hypercholestérolémie familiale pour
laquellele niveau derisque est sous-estimé par lesmodeles

généraux. Des modeéles de calcul de risque spécifiques
aux patients diabétiques sont également disponibles.!*'®

Concretement le groupe de travail préconise une
évaluation du risque en population générale fondée
sur les tables SCORE qui estiment le risque de déces
cardiovasculaire ischémique a 10 ans (adaptées aux
pays européens a bas risque dont la France et prenant
en compte le cholestérol 1ié aux lipoprotéines de haute
densité ((HDL-cholestérol].'* En cas de non-accessibilité
a ces tables, le groupe de travail suggere de facon prag-
matique de décompter les facteurs de risque cardiovas-
culaire conventionnels comme méthode de substitution
(risque CV faible: 0-1facteur derisque CV ; risque inter-
médiaire : 2 facteurs de risque CV ; risque CV élevé = 3
facteurs derisque CV).

Facteurs et marqueurs de risque

Les facteurs de risque cardiovasculaire majeurs a
prendre en compte chez un sujet dyslipidémique sont
(tableau 1) : ’age et le sexe, les antécédents familiaux de
maladie cardiovasculaire (apparentés du premier degré),
la consommation de tabac, une hypertension artérielle,
une diminution du HDL-cholestérol, I’existence d’'un
diabéte, une insuffisance rénale chronique sévere a
modeéreée. Ils participent a I’estimation du risque et
aux prises de décision de traiter.

Bilan lipidique

La réalisation d’un bilan lipidique est nécessaire lors
del’évaluation initiale pour disposer d’une appréciation
du niveau de risque individuel, puis lors du suivi pour
estimer l'efficacité du traitement, s’assurer de I’obser-
vance, motiver les patients a propos des mesures hygié-
no-diététiques et guider I’intensification éventuelle du
traitement (A1). Il est possible d’effectuer un bilan lipi-
diquenon ajeunlorsquele praticien’estime nécessaire
ensituation de dépistage, chezune personneagée >>>

FACTEURS DE RISQUE CARDIOVASCULAIRE MAJEURS A CONSIDERER CHEZ UN SUJET DYSLIPIDEMIQUE

Facteurs de risque cardiovasculaire

Age (homme = 50 ans et femme = 60 ans)

Antécédents familiaux cardiovasculaires ischémiques (homme < 55 ans et femme < 60 ans)

Tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans
Hypertension artérielle
HDL-cholestérol < 0,40 g/L (< 1,0 mmol/L)

Diabéte de type 2 ou diabéte de type 1 de plus de 15 ans d’évolution

Insuffisance rénale (DFG < 45 mL/min, < 60 mL/min chez un adulte jeune* )

Tableau 1. *Cette restriction est liée a la fréquence de I'insuffisance rénale chronique chez les personnes agées.
DFG : débit de filtration glomérulaire ; HDL : lipoprotéines de haute densité.
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Génotypage. Lors des hyperlipidémies primitives (gé-
nétiques), le génotypage des patients dans des centres
experts permet de caractériser la pathologie en cause
(recherche de variants génétiques: LDLR, APOB, PCSK9,
APOE, LPL,...). Prochainement, il pourra éventuellement
conditionner ’accés a des traitements spécifiques. En
revanche, actuellement, I’étude des nombreux polymor-

INDICATION DU DOSAGE DE LA LIPOPROTEINE (a)

Risque cardiovasculaire ischémique intermédiaire ou élevé avec :

— antécédents cardiovasculaires personnels précoces

— complications cardiovasculaires ischémiques récidivantes malgré un traitement efficace par statines
— contexte familial d’hypercholestérolémie (hypercholestérolémie familiale hétérozygote)

- histoire familiale d'élévation de la lipoprotéine (a)

Tableau 2. Adapté des réf. 1, 5, 20.

oudanslessuites d’un syndrome coronaire aigu.'” La fia-
bilité del’estimation du LDL-cholestérol est d’autant plus
affectée qu’il existe une hypertriglycéridémie post-pran-
diale. Bien que le HDL-cholestérol soit remis en cause
comme facteur causal de protection cardiovasculaire,
son dosage plasmatique fournit un puissant marqueur de
risque cardiovasculaire et doit donc étre conservé dans
I’'estimation du risque cardiovasculaire (A1).1

Meéme siaucun essai clinique en double aveugle n’a
été concu a grande échelle avec une stratégie de titra-
tion d’un traitement hypolipidémiant pour atteindre une
cible de LDL-cholestérol, il est nécessaire de disposer
derepeéres permettant de situer le sujet arisque par rap-
port aux niveaux observeés lors des essais de prévention
cardiovasculaire a I’'inclusion et sous traitement (C3).
Le dosage du cholestérol non lié aux HDL (cholestérol
total - HDL-cholestérol) peut étre utilisé en situation
d’hypertriglycéridémie, il prend en compte les remnants
et s’affranchit du dosage du LDL-cholestérol, son inter-
prétation se situe 0,3 g/L (0,77 mmol/L) au-dessus des
reperes usuels employés pour le LDL-cholestérol (B2)."°
Le dosage de la concentration plasmatique de 1’apolipo-
protéine B (Apo B) n’apporte pas d’avantage substantiel
dans I’estimation du risque cardiovasculaire (B2). Son
principal intérét clinique se limite au diagnostic étiolo-
gique des hyperlipidémies mixtes pour différencier les
hyperlipidémies combinées familiales avec les dysbéta-
lipoprotéinémieslors desquelles]’Apo Bn’est pas élevée.

Ledosage delalipoprotéine (a) [Lp(a)| ne doit pas étre
réalisé de facon systématique, il s’agit d’un cofacteur de
risque lors des hypercholestérolémies familiales et des
états athéro-thrombotiques inexpliqués. Les indications
de dosage sont restreintes (B2) [tableau 2].2

Intéreét et limites des autres marqueurs de risque
L’intérét du dosage d’autres marqueurs de risque
complémentaires pour préciser le risque d’'un sujet
dyslipidémique reste débattu.

Marqueurs biologiques. Ainsi, le dosage des concen-
trations plasmatiques du fibrinogene, de la protéine
C-réactive ultrasensible (CRP-us),? de I’homocysté-
ine, de la phospholipase A2 associée aux lipoprotéines
(Lp-PLA2),” des lipoparticules (telles que la LpAl),
I’identification de LDL petites et denses et de la microal-
buminurie (en dehors du diabéte et de I’hypertension
artérielle) n’apportent pas de valeur prédictive addition-
nelle suffisante chez un sujet dyslipidémique.

phismes génétiques associés aurisque cardiovasculaire
ne permet pas d’améliorer notablement la prédiction de
cerisque. La prise en compte des antécédents familiaux
aun effet intégrateur plus pertinent al’heure actuelle.?*
Explorations fonctionnelles. En situation de risque
intermédiaire,la prise en compte de marqueurs derisque
complémentaires témoignant d’un athérome infracli-
nique prématuré peut permettre de reclasser les sujets
dansla catégorie arisque élevé ou faible.

— Epreuve d’effort. Elle n’a pas sa place dans 1’estima-
tion du risque cardiovasculaire en population générale
asymptomatique. Ses indications relévent, dansle cadre
de modalités débattues, de la surveillance de malades
arisque éleveé ou tres élevé ayant, soit une séméiologie
suspecte d’insuffisance coronaire, des anomalies élec-
triques suspectes a 1’électrocardiogramme de base,
soit une probabilité particuliérement élevée d’ischémie
myocardique silencieuse tels que certains sous-groupes
de diabétiques. La réalisation d’une épreuve d’effort
est également indiquée dans le cadre de la reprise d’'une
activité physique soutenue chez des sujets sédentaires
ayant un risque cardiovasculaire éleve.

— Scintigraphie myocardique, échographie cardiaque
d’effort, échographie sous dobutamine. Ces explorations,
outre le caractere irradiant et onéreux de la scintigra-
phie, ne constituent pas des examens de premiére ligne
destinés a stratifier le risque cardiovasculaire via le
repérage d’une insuffisance coronaire infraclinique
chez un malade a risque dyslipidémique et silencieux.?
— Explorations fonctionnelles vasculaires. La vélocité de
I’onde de pouls carotido-fémorale dont I’accélération
témoigne d’une rigidité artérielle a une valeur ajoutée
insuffisante en termes de reclassement durisque cardio-
vasculaire chezles sujets dyslipidémiques normotendus
alors qu’elle a pu étre considérée comme pertinente chez
les hypertendus (B2).? La recherche d’une dysfonction
endothélialereléve de larecherche clinique du fait de sa
difficulté et sa variabilité.

Lamesure systématique del’index de pression systolique
(IPS) chez des sujets dyslipidémiques a risque faible a
intermédiaire conduit a un taux de reclassement du
risque cardiovasculaire insuffisant.?”* La mesure de
I'IPS apporte un complément lors d’un Doppler dans
le cadre d’une artériopathie oblitérante des membres
inférieurs mais ne parait pas recommandée chez un
sujet dyslipidémique a risque en 1’absence de suspicion
clinique d’artériopathie oblitérante (B3).

Imagerie.

— Echographie carotidienne. La mesure de I’épaisseur
intima-média carotidienne, intéressante en recherche
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clinique comme marqueur intégrateur de risque, a une
valeur prédictive insuffisante en pratique clinique pour
ajusterlaprédiction des événements cardiovasculaires.
De surcroit, la variabilité de sa mesure selon 1’acquisi-
tion et le logiciel employé handicape la comparaison de
deux examens distincts.?* La capacité de reclassement
durisque ischémique est limitée. Son utilisation en pra-
tique cliniquen’est pasrecommandée (B2). Enrevanche,
larecherche de plaques carotidiennes significatives peut
constituer un outil intégrateur prédictif et ’occasion
de dépister des sténoses serrées.** Néanmoins ces der-
niéres sont rares et surviennent le plus souvent dans un
contexte de hautrisque cardiovasculaire et/ou d’atteinte
polyvasculaire avérée. Le groupe de travail préconise
I’échographie carotidienne avec recherche de plaques
lorsque I’accés a un scanner multibarettes équipé pour
lamesure du score calcique coronaire n’est pas possible
chez les malades a risque intermédiaire (B2).

— Score calcique coronaire. La quantification des calcifi-
cations coronaires lors d'une tomodensitométrie sans
injection est une méthode peu irradiante. Une valeur
trés élevée témoigne d’une charge importante en plaques
athéromateuses calcifiées et sous-entend la présence de

plaques non calcifiées multiples (sténosantes ou non)
correspondant a un niveau de risque qui peut étre équi-
valent a celui observé en prévention secondaire (Al).
Les résultats doivent étre interprétés a la fois en valeur
absolue (risque individuel immeédiat trés élevé lorsque
le score dépasse 300-400 UA) et également en valeur rela-
tive parrapportauscore d’une population similaire pour
apprécier le surcroit de risque relatif (score calcique
> 75° percentile pour I’age et le sexe).?? Un score nul a
une forte valeur prédictive négative. Le taux de reclas-
sement est élevé en situation de risque intermédiaire.*
Son utilisation pourrait étre efficiente pour moduler
lesmesures de prévention cardiovasculaire en situation
de risque intermédiaire.® Le groupe de travail propose
son utilisation dans cette situation particuliére (B2).

— Angiotomodensitométrie coronaire. Elle n’est pas indi-
quée chez un malade dyslipidémique asymptomatique
pour apprécier un athérome coronarien infraclinique
en dehors de circonstances exceptionnelles (C2). En re-
vanche, chez un sujet suspect de maladie coronaire stable
etarisque intermédiaire, celle-ci peut étre réalisée (B1).
Un test fonctionnel a la recherche d’une ischémie myo-
cardique est généralement privilégié (A1).* ®

Approche dietetique

lobalement, des mesures diététiques sont

a mettre en place systématiquement en preé-

vention secondaire et en prévention primaire,

deéslors quele LDL-cholestérol dépasse1,3g/L
([3,34¢ mmol/L], médiane des adultes francgais) oulorsque
latriglycéridémie est supérieurea1,5g/L([1,7mmol/L],
[90¢ percentile]) (A1).

Unemodification individualisée du style de vie com-
binantactivité physique, apports alimentaires encadrés
visantl’équilibre nutritionnel et pas systématiquement
une perte de poids® pourrait avoir un impact surlerisque
cardiovasculaire along terme.* %’ Ce sont les recomman-
dations consistant a mettre en place une diététique de
type méditerranéen avec consommation d’huile d’olive
et de fruits a coque (noix, noisettes, amandes 30 g/j) qui
ont le niveau de preuve le plus élevé actuellement (A1).%®

Recommandations nutritionnelles
générales de prévention cardiovasculaire

Apports lipidiques

L’apport lipidique total recommandé est compris entre
25-35 % des apports caloriques totaux chez ’adulte (A2).
Les acides gras saturés majorent le LDL-cholestérol et
I’apport journalier ne devrait pas dépasser8a 10 % dela

ration énergétique ;*> % ils doivent étre substitués par
T’acide oléique et des acides gras polyinsaturés (A1).4

Les acides gras insaturés « trans » favorisent I’aug-
mentation du LDL-cholestérol et la diminution du
HDL-cholestérol. Leur apport doit étre aussi faible que
possible en ce qui concerne ceux d’origine industrielle,
inférieural %.%

Les acides gras mono-insaturés ont un effet favorable
sur le LDL-cholestérol en substitution des acides gras
saturés. Plusieurs études relatives aux dietes méditer-
ranéennes suggerent un effet bénéfique de la consom-
mation d’huile d’olive sur la prévention des événements
cardiovasculaires : des apports de I’ordre de 15 % des
apports énergétiques totaux sont préconisés (A1).%

Les acides gras polyinsaturés abaissent le LDL-cho-
lestérol et dans une moindre mesure le HDL-cholestérol
quand ils remplacent les acides gras saturés. Apportés
en exces sous forme d’huile végétale (acides gras n-6
[AG n-6]), ils déséquilibrent la balance des apports
AGn-3/AGn-6. 11 est souhaitable quelaration soit accrue
au détriment des acides gras saturés mais ne dépasse
pas 10 % de ’apport énergétique total (A2).%

Le niveau de preuve pour supplémenter en acide
alpha linolénique (ALA) et/ou en acides gras a longue
chainen-3(acide éicosapentaénoique [EPA],acide >>>
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docosahexaénoique [DHA]) au-dela des apports nutri-
tionnels conseillés (ANC) s’avére tres limité, a la suite
de plusieurs essais randomisés récents successivement
négatifs:*le groupe de travail ne préconise paslerecours
ades suppléments alimentaires dés lors que les besoins
(ANC) sont couverts par une alimentation diversifiée
incluant du poisson (B1).

Une réduction des apports d'aliments riches en cho-
lestérol a un impact inconstant sur le LDL-cholestérol,
moindre que celui obtenu par la modulation de la
composition des acides gras. Une modération a moins
de 300 mg/j est une mesure de bon sens néanmoins
recommandée en particulierlors d’apports mixtesriches
en acides gras saturés, cholestérol et chlorure de sodium
(charcuterie) (B2).*

Apport en fibres

Un apport quotidien de 30 245 gde fibres, dont5a15gde
fibres solubles par jour, est recommandé. Il est préconisé
de privilégier la consommation de fruits (2 portions) et
delégumes (3 portions) chaque jour (A2).%4 Des apports
élevés en fruits ou jus de fruits peuvent majorer les
hypertriglycéridémies.

Consommation d’alcool

Deéslors qu’elle se situe a des niveaux de consommation
faiblesamodeérés(0,5a2U/j[1U =équivalent 10 gd’alcool
pur]), la consommation d’alcool n’est pas déconseillée
dans une perspective de prévention cardiovasculaire
compte tenu del’association établie avec un abaissement
modéreé de ce risque.®® Cependant cette relation n’a pas
fait la preuve d’une causalité, elle est indépendante du
type d’alcool ingéré et les méta-analyses des études
observationnelles ne montrent pas de baisse significative
de la mortalité cardiovasculaire.®

Compléments alimentaires

Phytostérols

Leur utilisation reste discutée du fait de’absence d’étude
d’intervention portant sur les événements cardiovas-
culaires.® A dose efficace, 2 g/j, ils abaissent de 10 %
le LDL-cholestérol.>* Il n’y a pas de consensus au sein
du groupe de travail sur leur utilisation systématique
chez les malades hypercholestérolémiques ou a risque
cardiovasculaire (C3).525

Levure rouge de riz

Communément appelée levure de riz rouge, il s’agit en
fait de lovastatine employée a faible dose, statine de
premiere génération avec un profil de tolérance mal
documenté. L’effet hypocholestérolémiant est moins
puissant que celui obtenu avec les statines disposant
d’une autorisation de mise sur le marché (AMM) et les
procédés de production ne sont pas fiabilisés. En 1’état
actuel le groupe de travail rappelle la mise en garde de
1’Agence nationale de sécurité du médicament (ANSM)

etdel’Agencenationale de sécurité sanitaire de1’alimen-
tation, de ’environnement et du travail (ANSES),* et ne
préconise pas 1'usage de ces produits en 1’absence de
processus de controle de qualité suffisant.

Policosanol

Le policosanol n’a pas d’effet hypocholestérolémiant
probant selon les derniéeres études rigoureusement
controlées. Son utilisation n’est donc pas préconisée.*

Influence du mode de vie
sur la triglycéridémie

11 est recommandé de privilégier un amaigrissement
par le biais de I’activité physique et d’'une alimentation
hypocalorique équilibrée en cas de surpoids ou d’obésité.
L’effet d’'une interruption de la consommation d’alcool
sera évalué.”

La proportion des glucides par rapport a I’apport
énergétique total estlimitée amoins de 50 %. Les apports
de sucres simples de mono- ou disaccharides, et en
particulier de fructose, sont diminués a moins de 10 %
de la ration énergétique totale. Lors des hypertrigly-
céridémies, la consommation de boissons sucrées est
a déconseiller (sodas, jus de fruits), celle des fruits est
a modérer (un par repas). Lorsqu’un effet hypotrigly-
céridémiant additionnel est recherché parlebiais d’une
supplémentation par AG n-3 a longue chaine, ce sont
seulement des apports importants considérablement
supérieurs aux ANC (= 2 g/j) qui ont montré un effet
hypotriglycéridémiant (B2).

Une hypertriglycéridémie majeure comporte un
risque de pancréatite aigug, celui-ciest considéré comme
modéré pour une triglycéridémie supérieure a 10 g/L
(11,3 mmol/L). Le risque est élevé si la triglycéridémie
est supérieure a 30 g/L (34 mmol/L). La mise en place
d’un jetine strict jusqu’au retour de la triglycéridémie
en zone de sécurité est dés lors une urgence nutrition-
nelle (A3). Il convient de prendre un avis spécialisé pour
complément d’explorations éventuelles et choisir la
modalité diététique ultérieure : discussion d’un régime
drastiquement hypolipidique versus un régime hypo-
calorique équilibré pauvre en glucides simples. @
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Prise en charge des
hypercholestérolemies
et des dyslipidemies

mixtes en prévention primaire

nprésence d’une hypercholestérolémie fami-

liale hétérozygote de ’enfant ou de I’adulte,

les tables de calcul de risque sont inadaptées

car elles n’intégrent pas ’ancienneté de I’ex-
position a I’hypercholestérolémie et sous-estiment le
risque, particuliérement chez les adultes jeunes. Le
diagnostic et les indications thérapeutiques relévent
de recommandations spécifiques.®'* Il est conseillé de
procéder au dépistage d’une dyslipidémie parmi les
apparentés du premier degreé lorsque le LDL-choles-
térol est supérieur a 1,9 g/L (4,9 mmol/L) chez un cas
index pour établir le diagnostic d’hypercholestérolé-
mie familiale. Des scores prédictifs clinico-biologiques
permettent d’étayer le diagnostic étiologique. Il est
nécessaire de référer a un centre spécialisé les hyper-
cholestérolémies familiales hétérozygotes mal contro-
lées ainsi que les enfants.

Recommandations thérapeutiques
générales

Des mesures diététiques sont préconisées chez tous
lespatients sauf ceux ayant un LDL-cholestérol inférieur
a1,3 g/L et un risque cardiovasculaire faible : SCORE
<1 % (Al). Encomplément des mesures diététiques et de
lapromotion d’'uneactivité physiqueréguliére, une aide
ausevrage dutabacest un élément majeur deladémarche
de prévention cardiovasculaire (Al).?

En prévention primaire, en population générale, la
décision thérapeutique dépend del’évaluation durisque
cardiovasculaire a 10 ans (tables ou calcul SCORE, cumul
de facteurs de risque cardiovasculaire) (A2).

Le traitement médicamenteux de premiere intention
est alors une statine (Al). En prévention primaire, il est
recommandé d’augmenter progressivement les doses de
statine jusqu’a la cible. En cas d’intolérance confirmée
apres avoir testé d’autres statines a faible dose ou en cas
de contre-indication aux statines, les alternatives théra-
peutiques sontI’ézétimibe, voirela cholestyramine (B 3).5

L’efficacité du traitement et ’observance sont sur-

lorsque le LDL-cholestérol est a I’objectif etlatolérance
clinique satisfaisante. Lors de la phase initiale du
traitement, les transaminases et la glycémie sont dosées ;
les créatine phosphokinases seulement en cas de point
d’appel clinique ou de sujet a risque de complications
musculaires (tableau 3).

Objectifs de LDL-cholestérol et risque
cardiovasculaire en prévention primaire

Les concentrations de LDL-cholestérol présentées ici
sont des seuils de déclenchement ou d’intensification
confondus avec la cible a atteindre (fig. 1).

Risque cardiovasculaire faible (selon le calcul
SCORE :risque dedécesCVa10ans<a1 %
ou 0-1 facteur de risque CV [hors diabéte])
Globalement, un traitement par statine est rarement
justifié lors d’un faible risque cardiovasculaire par
manque d’efficience. Le seuil de déclenchement du taux
de LDL-cholestérol se situe a 1,9 g/L (4,9 mmol/L) et un
traitement par statine de faible intensité (tableau 4) est en
géneéral suffisant (Al). >>>

SITUATIONS A RISQUE MAJORE D'EFFETS SECONDAIRES MUSCULAIRES
(LISTE INDICATIVE NON EXCLUSIVE)

Insuffisance rénale ou hépatique

Histoire d'intolérance musculaire antérieure & un hypolipidémiant
Antécédents de myopathie

Elévation préexistante des CPK > 3 x N

Traitement par médicaments interférant avec le métabolisme des statines

(immunosuppresseurs, antirétroviraux)
Hypothyroidie

Age supérieur a 75 ans

Origine asiatique

Ethylisme chronigue

veillées avec un bilan lipidique 4 1 et 3mois puisannuel | Tahleau 3. Adapté des réf. 1, 5, 57. CPK : créatine phosphokinases ; N : normale.
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Niveau de risque

Elevé Intermédiaire

Faible

10 % 50 1%
D2 : 0 FRCV additionnel
IRC = 3b risque intermédiaire
D2 : 1 FRCV
<07 <10 <13

<18

<34

Prévention secondaire
Prévention primaire risque équivalent prévention secondaire

SCORE

risque faible : 0-1 FRCV

<19¢/L
LDLc
< 4,9 mmol/L

D2 = 2 FRCV / D2 : avec atteinte significative des organes cibles

Risque cardiovasculaire intermédiaire
(risque de déceés CV a 10 ans compris entre
=1 et <5 % ou 2 facteurs de risque CV)
Leseuilde LDL-cholestérol sesituea1,30g/L(3,4mmol/L)
(B2).1lconcerne également les diabétiques sans facteurs
de risque additionnels. Un traitement par statine est
habituellement souhaitable dans cette situation.
L’essai clinique HOPE 3 a exploré la situation du
risque intermédiaire en prévention primaire (mortalité
CV dans le groupe placebo projetée a10 ans: 5,1 %).Ila
montré un bénéfice de la rosuvastatine 10 mg/j sur
lesévénements cardiovasculaires ischémiques majeurs.
Le LDL-cholestérol moyen a 1’inclusion se situait a
1,27 g/L avec une diminution moyenne du LDL-choles-
térol de 0,35 g/L versus placebo.>
Cependant cette cible est modulable, la décision
finale doit prendre en compte :
—1le choix du patient ;
- I’existence d’une maladie associée a un sur-risque
cardiovasculaire : une maladie inflammatoire chronique
(par exemple polyarthriterhumatoide), une radiothéra-
pie incluant le territoire cardiaque, une insuffisance
rénale chronique modérée (débit de filtration gloméru-

Figure 1. Repéres thérapeutiques. D2 : diabéte de type 2 ; FRCV : facteur de risque cardiovasculaire ; IRC : insuffisance rénale chronique ;
LDLc : cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité.

laire [DFG] < 60 mL/min) chez un sujet jeune ;
-l’existence d’'un athérome infraclinique plus important
que celui attendu pour 1’age (authentifié par des plaques
carotides évoluées ou un score calcique élevé) puisqu’il
conduit areclasser la personne dansla catégorie arisque
cardiovasculaire éleveé.

Risque cardiovasculaire élevé (risque de déces
CV a 10 ans =5 % ou = 3 facteurs de risque CV)
Chez ces patients, I'objectif du traitement en prévention
primaire est de maintenir un LDL-cholestérol inférieur a
1,0g/L(A1).1ls’agitdelacible le plus souventrecommandée
en casdediabéte de type 2, ces patients ayant généralement
au moins un facteur de risque cardiovasculaire concomi-
tant, ou de néphropathie sévere (DFG < 30 mL/min).

Des catégories particuliéres de patients a risque
cardiovasculaire tres élevé peuvent justifier un objectif
plus ambitieux (LDL-cholestérol < 0,7 g/L). Ce groupe
restreint comprend les patients ayant un diabéte avec
atteinte des organes cibles (néphropathie avérée, rétino-
pathie a partir du stade 2 : préproliférante modérée) ou
plus de 2 facteurs de risque cardiovasculaire en plus
du diabete (A2). En cas d’hémodialyse ou de greffe >>>
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NOTION D'INTENSITE DE TRAITEMENT PAR STATINE

Traitement par statine a faible intensité Traitement par statine a intensité modérée Traitement par statine a forte intensité
Baisse du LDLe < 30 % Baisse du LDLc <50 % Baisse du LDLe > 50 %
Fluvastatine 20 - 40 mg Atorvastatine 10 - 20 mg Atorvastatine 40 - 80 mg
Pravastatine 10 - 20 mg Fluvastatine 80 mg Rosuvastatine 20 mg
Simvastatine 10 mg Pravastatine 40 mg

Simvastatine 20 - 40 mg
Rosuvastatine 5 - 10 mg

Tableau 4. LDLc : cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité. Adapté de la réf. 5.

Tesous IRl

mesures HD
<b5g/L

LDLc

a lobjectif ? Fibrate™
v <5g/L ™ o
i c
Stating 3 objectif 2
l non
. " .
LDLe o ' Lol
a lobjectif ? jectif ?
non non
Risque CV
élevé ?
Y Y
Stop Stop
Y Y \ 4 Y \ 4
Ezétimibe Fibrate + Statine + Statine +®-37
(avis spécialisé) | | (avis spécialisé) (avis spécialise) | | (avis spécialisé)

Figure 2. : Conduite a tenir en cas d’hypertriglycéridémie. * Seul le fénofibrate a été employé en association avec une statine lors d’essais cliniques

a grande échelle ; 'association gemfibrozil + statine est contre-indiquée. ** Le calcul du LDL-cholestérol ne peut pas étre utilisé en cas d’hypertriglycéridémie
> 4 g/L. |l faut au besoin employer une méthode de mesure directe ou le dosage de I'apo B ou le calcul du cholestérol non HDL. Apo B : apolipoprotéine B ;
GV : cardiovasculaire ; HD : hygiénio-diététiques ; HDLC : cholestérol lié aux lipoprotéines de haute densité ; LDLc : cholestérol lié aux lipoprotéines de haute
densité ; LDLc : cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité ; TG : triglycérides.
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rénale, il n’y a plus d’indication a introduire a ce stade
une statine (B2), en revanche il est suggéré de ne pas
arréter une statine qui aurait été introduite préalable-
ment lors de la phase d’insuffisance rénale chronique
sévere (C2).

Cas particulier des dyslipidémies
mixtes (fig.1et2)

Les données épidémiologiques les plus récentes
suggérent que I’hypertriglycéridémie a une action
pro-athérogéne indépendante, méme en ’absence d’un
diabete ou d’'un syndrome métabolique.®% Cependant,
I’athérogénicité des hypertriglycéridémies est globale-
ment moins intense que celle des hypercholestérolémies
et le LDL-cholestérol reste la cible prioritaire en termes
de prévention cardiovasculaire. Par conséquent, la
présence d’'une hyperlipidémie mixte avec hypertri-
glycéridémie modérée, inférieure a 5 g/L, ne modifie
pas la prise en charge thérapeutique par rapport a une
hypercholestérolémie isolée.® % Les consignes hygié-
no-diététiques concernant I’hypertriglycéridémie sont
associéesa celles de’hypercholestérolémie. Elles jouent
un role particulierement important pour controler les
hypertriglycéridémies (Al). La démarche d’utilisation
des hypocholestérolémiants est laméme pour la préven-
tion primaire dans le risque élevé ou tres élevé (B3).

Dyslipidémies mixtes comportant une hyper-
triglycéridémie modérée (<5 g/L [5,6 mmol/L])
LDL-cholestérol a I’objectif sous mesures hygié-
no-diététiques et/ou statine

Lors des hypertriglycéridémies modérées (entre 2 et
5 g/L), un fibrate n’est envisageable qu’a deux autres
conditions simultanément nécessaires (B3) :666
—HDL-cholestérol bas (<0,4g/L);

—risque cardiovascualire élevé ou trés éleve.

Un avis spécialisé en vue d’'une association statine
et fibrate est préconisé.”™ (B2)

Dufaitdesrisques d’interactions médicamenteuses,
le gemfibrozil est contre-indiqué en association avec une
statine, le fénofibrate est alors employé (B3).
LDL-cholestérol non a ’objectif malgré mesures
hygiéno-diététiques et/ou statine
La priorité est d’atteindre I’objectif de LDL-cholestérol
enemployanteten titrant une statine (A1). Sisousstatine
a dose optimale et mesures hygiéno-diététiques, le
LDL-cholestérol n’est pas a I’objectif : I’ézétimibe est
adjoint a la statine (B2).™

Dyslipidémies mixtes comportant une hyper-
triglycéridémie élevée (>5g/L)

L’usage d’un fibrate en premiére ligne reléve essentiel-
lement des hypertriglycéridémies supérieures ou égales
ab5g/Lrésistantesaux mesures hygiéno-diététiques dans
T’objectif de réduire le risque de pancréatite aigué via
une diminution delatriglycéridémie (B3).1ln’y ajamais
eu toutefois d’essai clinique controélé permettant de va-
lider cette hypothése.” En cas de résistance de I’hyper-
triglycéridémie au traitement ou d’hypercholestérolémie
sévere associée, un avis spécialisé est nécessaire. @

GRADE DES RECOMMANDATIONS SELON LA HAUTE AUTORITE DE SANTE

Grade des recommandations

A Niveau 1
Preuve scientifique établie

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

- essais comparatifs randomisés de forte puissance

- méta-analyse d’essais comparatifs randomisés
- analyse de décision fondée sur des études bien menées

B Niveau 2
Présomption scientifique

- essais comparatifs randomisés de faible puissance

- études comparatives non randomisées bien menées

- études de cohortes

C Niveau 3
Faible niveau de preuve scientifique - 6tudes cas-témoins

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants

- 6tudes rétrospectives
- séries de cas

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale)

Tableau. Niveau de preuve et gradation des recommandations de honne pratique - état des lieux, avril 2013.

http:/ /bit.ly/1BhqiU5
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Prise en charge des
hypercholestéeroléemies et des

dyslipidémies mixtes en prévention

secondaire des complications
cardiovasculaires ischemiques

ne seule étude randomisée conduite en
ouvert a été réalisée avec une stratégie de
titration de posologie pour atteindre une
cible de LDL-cholestérol inférieura 0,8 g/L.™
Lors de cet essai conduit chez des patients insuffisants
coronariens stables, le LDL-cholestérol moyen s’est
abaissé a 0,95 g/L dans le groupe intervention versus
1,10 g/L. Un bénéfice sur le critéere principal combiné
a été observeé ainsi que sur les infarctus non fatals. Les
concentrations plasmatiques initiales du LDL-choles-
térol et celles obtenues sous traitement lors des essais
cliniques fournissent également des reperes objectifs
permettant de guider les traitements. En méta-régres-
sion d’études d’intervention, il persiste une relation
linéaire entre’amplitude de la baisse du LDL-cholesté-
roletlaréduction durisquerelatif d’événements isché-
miques majeurs, le gain en risque relatif perdure dans
les analyses de sous-groupe pour des LDL-cholestérol
proches de 0,7 g/L mais avec une augmentation conco-
mitante du nombre de personnes a traiter.”
L’utilisation d’emblée d’une statine a forte intensi-
té en prévention secondaire (atorvastatine 80 mg) est
préconisée sauf en cas de LDL-cholestérol initialement
peuélevéet/ouderisque important d’effets secondaires
musculaires (tableau 3 p. 733). Le sur-risque de survenue
d’un diabete de type 2 est largement compensé par la
diminution du risque de complication ischémique
récurrente.
Une cible de LDL-cholestérol inférieur a 0,70 g/L
(1,8 mmol/L) est préconisée (A2).
Ce seuil a été considéré sur la base :
—des résultats d’études randomisées controlées qui ont
testé les stratégies de traitement par statine de forte
intensité versus des traitements par statine de plus faible
intensité ;>
— des résultats de I’essai clinique IMPROVE IT (inten-
sification en post-syndrome coronaire via I’adjonction
d’ézetimibe) ;¥
— de la prise en compte de I’extrapolation des méta-
analyses et de ’analyse de sous-groupes extrémes.’ 83
Si la cible de LDL-cholestérol n’est pas atteinte

sous monothérapie avec une dose maximale tolérée de
statine, ’adjonction d’ézétimibe est envisagée (A2).
Lors de I’essai IMPROVE-IT, I’intensification du trai-
tement hypocholestérolémiant a permis d’abaisser le
LDL-cholestérol de 0,7 g/L a 0,54 g/L avec une diminu-
tion significative de 2 % du critére principal en valeur
absolue. Cela a permis d’éviter un événement isché-
mique majeur en traitant annuellement 300 personnes.®
D’autres études sont en cours pour envisager une cible
plusbasse, mais certainesrecommandations envisagent
une cible a 0,5 g/L (1,3 mmol/L). L’efficience (rapport
cout/efficacité) de tels objectifs est a évaluer.

Lorsqu’un traitement maximal en place ne permet
pas d’abaisser le LDL-cholestérol a moins de 0,7 g/L,
une baisse de 50 % du LDL-cholestérol est considérée
comme un compromis acceptable par défaut.’ > Néan-
moins un malade conservant un LDL-cholestérol élevé
malgreé cette baisse conserve unrisque cardiovasculaire
résiduel élevé.

En cas d’effets indésirables avec une forte dose de
statine ou une association statine-ézétimibe, 1'utilisa-
tion d’une dose faible a modérée de statine avec une cible
de LDL-cholestérol inférieurea1g/Lest préconisée (C1).
En cas intolérance aux statines, une monothérapie par
ézétimibe voire par cholestyramine est employée (C2).

En cas d’hypertriglycéridémie associée, la straté-
gie envisagée pour les dyslipidémies mixtes (v. supra)
s’applique.

Si le LDL-cholestérol demeure supérieur a 2 g/L
en prévention secondaire avec le traitement maximal
toléré, il faut référer le malade vers un centre spécialisé
pour envisager laréalisation de LDL aphéréses (A3). @
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Autres situations particulieres

Prise en charge des
hypertriglycéridémies isolées (iig. 2)

Les personnes ayant une histoire d’hypertriglycéridémie
majeure, supérieure a 10 g/L, nécessitent aussi un avis
spécialisé.

Lesmesures diététiques etl’activité physique jouent
unrole central pour controélerles hypertriglycéridémies
isolées (A1). Lesfacteurs secondaires tels queles diabétes
et le syndrome métabolique sont particuliérement
fréquents lors des hypertriglycéridémies et doivent étre
pris en compte.

Hypertriglycéridémie > 5 g/L persistant malgreé
des mesures hygiéno-diététiques

Unfibrate estemployé en monothérapie de premiére ligne
(Al). En cas de persistance d’une hypertriglycéridémie
supérieure ou égale a 5 g/L. malgré des mesures hygié-
no-diététiques et un fibrate a dose optimale, il est possible
d’adjoindre des acides grasn-3 alongue chaine a forte dose
(>2g/j[EPA,DHA)) aprés avis spécialisé (C3). Ces produits
ne sont plus remboursés a I’heure actuelle en tant que
meédicaments, ils sont disponibles sous forme de complé-
ments alimentaires. En cas d’hypertriglycéridémie per-
sistante supérieure ou égale a 5 g/L malgreé des mesures
hygiéno-diététiques en place et un fibrate a dose optimale
avec un LDL-cholestérol non a I’objectif par rapport au
niveau de risque du malade (mesure en méthode directe
ou dosage du cholestérol non HDL), une statine pourrait
étre adjointe au fénofibrate apres avis spécialisé (C3).

Hypertiglycéridémie isolée modérée entre 2

et 5 g/L malgré des mesures hygiéno-diététiques
L’estimation du risque cardiovasculaire prévaut :

- g’il est faible a intermédiaire, il n’y a pas lieu d’ad-
joindre un fibrate ;

- s’il est élevé avec un LDL-cholestérol a 1’objectif, 1a
prescription d’un fibrate est a envisager sur la base
des essais VA-HIT®* et HHS (Helsinky Heart Study).®

HDL-cholestérol <0,30 g/L survenant
sans facteur secondaire

I1 convient de prendre un avis spécialisé, pour établir
le diagnostic étiologique et évaluer ’opportunité d’'un
traitement. La décision s’appuie sur la recherche d’'un
athérome infraclinique. Une statine est proposée en
cas de reclassement a haut risque cardiovasculaire,
avec un niveau de preuve toutefois limité faute d’essai
clinique spécifique dans cette situation (B3).

Cas des personnes de plus de 75 ans

Lorsque les études épidémiologiques sont réalisées en
ajustant sur les indicateurs de 1'état de santé (albumine,
fer...),larelation positive entre cholestérol et risque cardio-
vasculaire est trouvée méme chez les sujets agés.s°
Les méta-analyses et I’étude PROSPER montrent un
bénéfice cardiovasculaire des statines chez les sujets
agés. " Plusieurs études observationnelles de cohorte
n’ont pas montré d’accroissement du risque de cancer
ou de dégradation cognitive.

Lamiseen évidence d’une hypercholestérolémie chezun
sujet agé sans antécédent cardiovasculaire doit faire recher-
cher une éventuelle dyslipidémie secondaire (C3). La pour-
suite d’un traitement par statine ou son introduction doivent
étre envisagées en fonction des comorbidités et du bénéfice
potentiel que peut apporter le traitement (C2). Il est conseillé
depoursuivre un traitement par statine apres 75 ans chezles
sujets déja traités et tolérant le traitement (B1).5

Enprévention primaire, en cas de facteurs derisque
cardiovasculaire associés et d’athérome non compliqué
évolué, I'indication d’un traitement par statine a faible
dose doit étre particuliérement soupesée entre 75 et
80 ans (absence de comorbidités séveres, élimination
d’une cause d’hyperlipidémie secondaire et choix d’'une
faible dose [B2])."°

En prévention secondaire, il est proposé de traiter
les sujets agés par statine, avec un objectif de LDL-cho-
lestérol inférieur a 1,0 g/L (B2).

CONCLUSION

Ce consensus s’appuie sur des éléments dont le niveau de
preuve est hétérogeéne, ilrepose sur’analyse d unelittéra-
ture en évolution continue. Les dyslipidémies génétiques
relévent de recommandations spécifiques et d’avis spécia-
lisés car’estimation durisque et les enjeux thérapeutiques
sont différents. La synthese actuelle s’adresse a la popula-
tion générale des sujets dyslipidémiques a risque cardio-
vasculaire. Dufait dela prévalence du diabéte et de I’'insuf-
fisancerénale, deleurrisque cardiovasculaire attribuable
et des dyslipidémies secondaires observées dans ces situa-
tions, des repéres ont été fournis pour ces populations
dont la prise en charge est ’objet de recommandations
spécifiques. Aprés une phase de décroissance des couts du
traitement des dyslipidémies consécutive a I’apparition
des génériques des statines, ’apparition de nouvelles
molécules onéreuses telles que les anticorps monoclonaux
anti-PCSK9 va conduire a réévaluer prochainement
certaines indications dans la perspective d’une efficience
suffisante compte tenu de leur puissance et de leur cotit. @
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