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LCAT : Lecithine Cholestérol Acyl Transferase

LDL : Low Density Lipoprotein

LDL-c : Low density lipoprotein cholestérol

LE : Lipase Endothéliale

LH : Lipase Hépatique

LOF : Loss Of Function

LPL : Lipoprotein lipase

LPR : Récepteur au LDL
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NPC1-L1 : Niemann-PickC1-Like 1

OAT : Ornithine aminotransferase

OMS : Organisme Mondial de la Santé

PARNi : Acide ribonucléique interférent

PCI : Percutaneous Coronary Intervention

PCSK9 : Proprotéine convertase subtilisine/Kexine 9
PL : Phospholipide

PMT ou MTP : Protéine microsomale de transfert de triglycérides

PPARa : Peroxisome Proliferator Activated Receptor alpha, récepteur alpha activé
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PROMINENT : Pemafibrate to Reduce cardiovasculaire outcomes by reducing
triglyceride IN diabetic patients

REFERCHOL : Registre francaise de I'hypercholestérolémie familiale
rhLAL : Lipase acide lysosomale recombinante humaine

RXR : Retinoid X receptor , Récepteur X des rétinoides

SCA : Syndrome Coronaire Aigue

SCORE : Systemic Coronary Risk Estimation

SREBP2 : Sterol regulatory element - binding protein 2

SIDA : Syndrome d'Immuno-Déficience Acquise

SMR : Service Médical Rendu

SPPARM : Alpha detective peroxisome proliferator - activated receptor alpha
modulator

TES : Traitement enzymatique substitutif
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TG : Triglycéride

TNFa : Tumor Necrosis Factor, Facteur de nécrose tumorale
TSH : Thyroid Stimulating Hormone

UGT : Uridine 5’-diphosphoGlucuronosyltransferase

VIH : Virus Immunodeficience Humaine

VLDL : Very Low Density Lipoprotein

WOSCOPS : West of Scotland Coronary Prevention Study
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires sont la premiére cause de mortalité dans le monde.
En France, elles sont la deuxieme cause de mortalité avec plus de 140 000 morts
chaque année. Selon le ministére des solidarités et de la santé, en 2018, 4.1 millions

d’assurés du régime général étaient traités pour une maladie cardio-neurovasculaire
(1).

Les principaux facteurs de risque des maladies cardiovasculaires sont les
dyslipidémies, le tabagisme, le diabéte et I'hypertension artérielle. En effet, les
dyslipidémies correspondent a 'augmentation des lipides dans le sang qui a pour
conséquence la création de plaques d’athérome. Ces derniéres vont a terme
obstruer les vaisseaux artériels et entrainer des syndromes coronariens aigus, des
accidents vasculaires cérébraux, des accidents ischémiques transitoires ou bien des

maladies artérielles périphériques (2).

Les dyslipidémies sont souvent asymptomatiques sauf en cas d’'un taux sanguin de
lipide trop élevé. Les médecins et les pharmaciens ont donc une place
prépondérante dans la prise en charge des patients atteints de dyslipidémie. Ainsi,
au comptoir, le pharmacien peut repérer les patients a risque et les accompagner

dans leur prise en charge thérapeutique avec des conseils adaptés.

Afin de bien comprendre le sujet de cette thése, nous allons la diviser en plusieurs
parties. Les deux premiéres parties permettent de définir et de comprendre la
physiopathologie des dyslipidémies et ensuite, les deux autres parties auront pour
objet 'essence méme de la thése : la prise en charge des dyslipidémies selon les
nouvelles recommandations en 2022 ainsi que les nouvelles thérapies en

développement.
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Partie 1 : Les lipides : définition, métabolisme et réle dans I’organisme
1.1 Définitions

Les lipides sont des constituants indispensables de I'alimentation. Ces derniers ont
une connotation négative car ils sont souvent associés au mot “ graisse”. Mais, les
lipides font partie de la famille des macronutriments au méme statut que les

protéines et les glucides (3).
Il existe différents lipides :
e Les acides gras libres
e Les triglycérides
o Le cholestérol (libre ou estérifié a un acide gras)

o Les lipides complexes comme les phospholipides, les sphingolipides, etc.

1.2 Les différents roles des lipides dans I’organisme
Les lipides ont 3 grands réles dans I'organisme (4) :

e Source d’énergie (1g de lipide permet de produire 9 calories) et stockage

d’énergie (sous forme de triglycéride)

e Structural : on les retrouve dans la membrane des cellules sous forme de

phospholipides, de sphingolipides, de cholestérol.

o Précurseurs des hormones stéroidiennes et des sels biliaires grace au

cholestérol



1.3 Métabolisme des lipides

Figure 1 : Les différentes voies du métabolisme des lipides alimentaires et des lipides
endogénes : la voie exogéne, la voie endogéne et la voie inverse
La voie exogene est principalement dirigée par les Chylomicrons qui récupérent les lipides
alimentaires pour les amener aux muscles. La voie endogene correspond a I'échange de
lipides entre le foie et les tissus extra-hépatiques par l'intermédiaire des VLDL (very low
density lipoproteins), des HDL (High Density Lipoproteins) et des IDL (intermediate density
lipoproteins). La voie inverse permet d’éviter 'accumulation du cholestérol dans la circulation

sanguine en ramenant le cholestérol vers le foie. (5)

Il existe différentes voies de métabolisme des lipides qui se relaient pour permettre

d’assimiler, distribuer, utiliser et éliminer les différents lipides (Figure 1)
e La voie exogene (lipides apportés par I'alimentation)
« La voie endogéne (lipide présent dans les tissus)
o Lavoie inverse

Ces différentes voies sont détaillées ci-apres :
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1.3.1 Voie exogéne (entéro-hépatique)

Figure 2 : Voie exogéne du métabolisme des lipides
(Apo E : apoprotéine E, Apo C-II : apoprotéine C-II, Apo C-IlIl : Apoprotéine C-Ill, Apo B 48 :
apoprotéine B 48) (6)

Dans l'alimentation, les lipides a courte chaine sont directement assimilés par
'organisme, ce qui n'est pas le cas des triglycérides et du cholestérol. En effet, ces
derniers ne sont pas solubles dans l'eau. lls doivent subir différentes étapes avant

d’étre absorbés par notre intestin.

Lorsque le bol alimentaire arrive dans I'estomac et le duodénum, les triglycérides
doivent étre solubilisés. Pour cela, les triglycérides (TG) subissent trés
majoritairement une transformation par les lipases gastriques et pancréatiques en
monoglycérides et en acides gras libres. Quant au cholestérol, il est sous forme
estérifiée dans notre alimentation. Il est transformé en cholestérol libre par hydrolyse
des liaisons ester grace aux lipases gastrique et pancréatique (7). Ensuite, les acides
gras libres, les monoglycérides et le cholestérol libre seront solubilisés dans l'intestin
sous forme de micelles par les acides biliaires. Elles vont étre absorbées par les

villosités intestinales par endocytose (8).

Aprés la traversée des lipides dans les entérocytes, les TG vont se reformer par
estérification, ainsi que le cholestérol et les phospholipides (PL). Puis, les TG, le
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cholestérol estérifie (CE) et les PL vont se rassembler avec des protéines,
apoprotéines B-48 (apo B-48) et apoprotéines A1 (apo A1), pour former des
chylomicrons. Les chylomicrons font partie de la classe des lipoprotéines
(associations structurales et fonctionnelles de protéines et de lipides par des liaisons

non covalentes) (9).

Les chylomicrons vont passer dans la circulation lymphatique par exocytose pour
ensuite rejoindre la circulation sanguine. Ensuite, ces derniers vont se retrouver dans
les capillaires des tissus adipeux et musculaires. lls vont recevoir I'apoprotéine C-ll
(apo C-Il) et 'apoprotéine E (apo E) provenant des HDL (High Density Lipoproteins),
lipoprotéines circulantes. L'apo C-ll permet I'activation des lipoprotéines lipases
(LPL) situées a la surface interne de I'endothélium. A la suite de cette activation, 90%
des triglycérides présents dans les chylomicrons vont étre convertis en acide gras et
en glyceérol. Les acides gras et le glycérol vont étre récupérés par les adipocytes et
les cellules musculaires pour le stockage et la production d’énergie, respectivement.

L’apo C-ll et 'apo A1 sont ensuite récupérés par les HDL.

Puis, on obtient des résidus de chylomicrons trés enrichis en esters de cholestérol,
appelés aussi “remnants”, qui seront acheminés vers le foie, ou la lipase hépatique
va finir le travail commencé par la LPL en dégradant les TG restant. Enfin, ils vont
étre captés par endocytose grace a l'apo E présent sur les remnants. Aprés

dégradation du cholestérol par le foie, une partie sera éliminée par la bile (10).

26



1.3.2 Voie endogéne

Figure 3 : Voie endogéne du métabolisme des lipides (6)

En période interprandiale, les besoins en triglycérides et en cholestérol sont assurés
par les lipoprotéines circulantes, produites par le foie. Les VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) vont donc étre synthétisées au niveau hépatique a partir 'apoprotéine
B100 (apo B100) et de TG majoritairement. Ces VLDL vont transiter dans la
circulation pour arriver jusqu'au tissus périphériques, tout en s’enrichissant en
apoprotéine CII/CIII (apo CII/CIII) et apo E au contact des HDL circulantes. Les VLDL
font libérer ensuite des acides gras a partir des TG en contact des LPL présentes sur
'endothélium. Les acides gras libérés vont alors étre source d’énergie pour les
muscles et différents organes périphériques. Comme les chylomicrons, les VLDL
appauvris en TG vont donner des remnants ou IDL (Intermediate Density
Lipoproteins). Les IDL vont s’enrichir en CE grace a la CETP (Cholesterylester
Transfer Protein) via des échanges TG contre CE avec les HDL. Ensuite, une partie
des IDL va étre captée rapidement par les récepteurs apparentés au récepteur aux
LDL (LRP) du foie, via 'Apo E. L’autre partie, qui ne contient pas ou peu d’apoE, va
subir une hydrolyse compléte de leurs triglycérides dans la circulation par I'action de
la lipase hépatique (LH) pour former des lipoprotéines de basse densité ou LDL. Ces
LDL riches en CE vont circuler dans les vaisseaux sanguins jusqu’aux tissus extra-
hépatiques. Leurs rbles sont de fournir du cholestérol aux tissus par la liaison des
récepteurs aux LDL grace a I'apo B100 présent sur ces LDL. Ces derniéres seront
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alors endocytées. Ces récepteurs au LDL sont physiologiquement dégradés par une
protéase nommée proproteine convertase subtilisine/kexine 9 ou PCSK-9, qui a
pour role de réguler le taux de LDL dans le sang via le contrle de ces récepteurs.
L’étude de cette protéase a permis la sortie d’'un nouveau traitement pour les

dyslipidémies (11).

1.3.3 Voie inverse

Figure 4 : Voie inverse du cholesterol (ABCA1: ATP-binding cassette A1 ,ABCG1: ATP
Binding Cassette Subfamily G Member 1, LCAT: lécithine-cholestérol-acyl-transférase , SR-
B1:Scavenger receptor class B type 1 (12)

La voie inverse repose sur les HDL. lls sont synthétisés notamment par le foie et
l'intestin sous forme de HDL natives de forme discoidale. Les apolipoprotéines qui
les composent sont principalement I'apo Al et I'apo All, mais aussi I'apo C-II. Dans la
circulation, les HDL vont donner les apo C-ll aux autres lipoprotéines riches en TG,
ce qui leur permettra d’activer la LPL au niveau des tissus périphériques. D’autre
part, l'interaction de l'apo Al et la membrane cellulaire des tissus va stimuler
'hydrolyse du CE présent dans les cellules et I'export du cholestérol grace aux
récepteurs ABC-A1. Le cholestérol libéré va étre estérifié par la LCAT (Lecithine
Cholesterol Acyl Transferase) contenue dans ces HDL, et ce CE va alors entrer dans
les HDL et permettre la formation d’HDL sphérique (HDL 3)
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Dans la circulation, ces HDL 3, riches en CE, vont encore plus récupérer de CE a
partir des tissus peériphériques et grossir. En méme temps, ces derniéres, au contact
des autres lipoprotéines constitués d’apo B vont activer la CETP et permettent

I'échange du CE contre des triglycérides contenus dans les CM et les VLDL (13).

Il en découle la formation de HDL riches en CE et en triglycéride (HDL2). Ces HDL
vont se fixer aux récepteurs SR-B1 au niveau du foie. lls seront endocytés et ainsi,
éliminés par les sels biliaires. Les récepteurs SR-B1 sont présents aussi, sur les
tissus stéroidogenes, qui permettent la synthése des hormones stéroidiennes et le
stockage du cholestérol. Par ailleurs, les HDL 2 redeviennent alors des HDL3, qui se
remettront a capter du CE a partir des différents tissus périphériques pour se
recharger a nouveau (14,15). Le but de cette voie inverse est donc, entre autres,
d’effluer I'excés de cholestérol contenu dans les tissus périphériques et de
'acheminer vers les organes qui l'utilisent (tissus stéroidogénes) et/ou permettent

son élimination dans la bile (foie).
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Partie 2 : Physiopathologie des dyslipidémies

2.1 Définition des dyslipidémies

“Une dyslipidémie se définit par une élévation du cholestérol plasmatique, des
triglycérides (TG) ou par un taux de cholestérol HDL bas, anomalies contribuant a
lI'apparition de l'athérosclérose” (16). Il existe différents types de dyslipidémies avec

comme origine des dyslipidémies primitives (génétiques) ou secondaires.

2.1.1 Classification des dyslipidémies

La classification repose sur le taux de cholestérol et de triglycérides. On peut
distinguer trois groupes qui reposent sur la classification simplifiée de Fredrickson
17) :

e Hypercholestérolémie pure ou isolée (augmentation isolée du taux de LDL-

cholestérol dans le sang)

o Hypertriglycéridémie pure ou isolée (augmentation isolée du taux de

triglycérides dans le sang)

e Hyperlipidémie mixte ou combinée (augmentation du taux de cholestérol et

triglycérides dans le sang)

On peut retrouver une autre classification internationale de Fredrickson qui est un

peu plus détaillée qui repose sur I'électrophorése des lipides sériques (tableau 1).
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Tableau 1: Les différents types de dyslipidémies (18)

Différents taux de LDL-cholestérol et de triglycérides, correspondant a des objectifs
thérapeutiques, sont définis par plusieurs guidelines aux niveaux national, européen,
américain (entre autres) selon le niveau de risque cardiovasculaire. En France, les
anciennes guidelines de I'AFSSAPS (ANSM) ont été mises a jour en 2017 par 'HAS.
Néanmoins ces guidelines ont été retirées en 2018 a la suite de problemes de
conflits d'intéréts non déclarés. De nouvelles guidelines ont été publiées récemment
par la société européenne de cardiologie (ESC) et la société francaise de la
cardiologie (EAS) en 2019 afin d’améliorer la prise en charge des personnes

atteintes de dyslipidémie (19).

On retrouve un peu plus rarement des hypolipidémies, correspondant a la diminution
du taux de lipides dans le sang. On retrouve principalement les
hypocholestérolémies qui ont pour origine, soit des pathologies génétiques rares, soit
une insuffisance alimentaire ou une pathologie du tube digestif. Comme les
hypolipidémies restent rares, nous parlerons surtout des hyperlipidémies.
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2.1.2 Etiologies
L'origine des dyslipidémies est diverse. On distingue deux catégories d’étiologie :

e« Les formes secondaires, qui lors du diagnostic doivent étre exclues en
premier. On les retrouve surtout dans les pathologies endocriniennes
(hypothyroidie, affections hépatobiliaires ou rénales, infections par le VIH
(virus immunodéficience humaine), diabéte de type 1 et 2, au cours de la
grossesse, et suite a I'exposition chronique a certains agents toxiques (alcool
tabac) ou certains médicaments (glucocorticoides, bétabloquants, rétinoides,

pilules oestro-progestatives) (17,18,20,21).

e Les formes primaires qui résultent d’'une mutation d’'un ou plusieurs génes
entrainant 'augmentation du taux de cholestérol et/ou triglycérides dans le
sang. La transmission génétique se fait de maniére dominante, récessive ou

oligogénique.

On peut retrouver ci-dessous un tableau récapitulant 'ensemble des dyslipidémies

primaires
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Coronaropathie précoce,
responsable d'environ 15%
des infarctus du myocarde

chez les sujets de < 60 ans Régime
Hyperlipidémie familiale Incanny, probaiement Apo B: élevée de facon Perte de poid
i i a anomalies et mécanismes Dominant 1/5003 1/100 OSSN I i SEpORS
combinée multiples disproportionnée Meédicaments
Cholestérol total: 250-500 hypolipémiants
mg/dL (6,5-13,0 mmol/L)
Triglycérides: 250-750
mg/dL (2,8-8,5 mmol/L)
Apo B (déficience du .
—_— domaine de liaison des Yaothormgh BELONORON, Régime
Apo-B-100 déficients coronaropathie prématurée -
s LDL) Dominant 1/700 e Médicaments
familiale Csliarch ks das Cholestérol total: 250-500 hypolipémiants
DL mg/dL (6,5-13 mmol/L)
Xanthomes (en particulier
palmaire et tubéreux), plis
Apo E (habituellermnent Reécessif (plus 1/5000 palmaires jaunes, Régime
Dysbétalipoprotéinémie homozygotes e2/e2) fréquents) ou coronaropathie prématurée i
i k ; i Présent dans le e Médicaments
familiale Chylomicrons et clairance dominant monde entier Cholestérol total: 250-500 hypolipémiants
des VLDL diminués (plus rares) mg/dL (6,5-13,0 mmol/L)
Triglycérides: 250-500
mg/dL (2,8-5,6 mmol/L)
Déficit farnilial en HDL Gene ABCAT Dominant Rare Coronaropathie précoce :fjlsr::spauwe =
mg/dL (6,5-13 mmol/L)
Homozygotes:
1/250 000-11 ¥anthomes tendineux et
million (plus plantaires et xanthomes
important chez les tubéreuyx, coronaropathie
canadiens frangais, prématurée {avant ['age de
les chrétiens 18 ans)
libanais et les Cholestérol total > 500
populations mg/dL (> 13 mmol/L)
d'Afrique du sud)
Habituellement, il ny a
aucune symptomatologie;
parfois hyperuricémie, et
Hypertrizhearidémi Inconnu, probablement E:;:::méruxlérm :éf:m: d
I’ayrgﬁialessm e anomalies et mécanismes Dominant 1/100 Triglycérides: 200-500 ME & d?ﬁ::;;
multiples mg/dL (2,3-5,6 mmol/L), hypolipémiants

peuvent étre plus éleves en
fonction de la
consommation d'alcool et
du régime alimentaire
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Déficit familial en LCAT

Fish eye disease (maladie

des yeux de poisson) (déficit

partiel en LCAT)

Déficit en lipase hépatique

Déficit en LPL

Mutations de PCSK9 avec
gain de fonction

Hypercholestéralémie
polygénigue

Hypoalphalipoprotéinémie
primaire (famillale ou non
familiale)

Sitostérolémie

Maladie de Tangier

Géne LCAT

Gene LCAT

Lipase hépatique

Déficit en LPL endothéliale
Clairance des chylomicrons
diminuée

Dégradation accrue des
récepteurs des LDL

Inconnu, probablement
anomalies et mécanismes
multiples

Inconnu, éventuellement
apo A, Gl cu A-IV

Génes ABCGS et ABCGS

Géne ABCAT

Récessif Extrémement rare

Récessif Extrémement rare

Récessif Extrémement rare
Rare mals présente

Récessif dans le monde
entier

Dominant Inconnu

Variable Fréquent

Dominant Environ 5%

Récessif Rare

Récessif Rare

Opacités cornéennes,
anémie, maladie rénale
chronique

HDL: <10 mg/dL (< 0,26
mmol/L)

Opacités cornéennes
HDL: < 10 mg/dL (< 0,26
mmol/L)

Coronaropathie précoce
Cholestérol total: 250-1500
mg/dL (6,5~ 39 mmol/L)
Triglycérides: 395-8200
mg/dL (4,5-93 mmol/L)
HDL: variable

Retard de croissance (chez
le nourrisson), xanthomes
éruptifs,
hépatosplénomégalie,
pancréatite

Triglycérides: > 750 mg/dL
(> 8,5 mmol/L)

Similaire &
I'hypercholestérolémie
farniliale

Coranaropathie précoce
Cholestéral total: 250-350
mg/dL (6,5-9,0 mmol/L)

Coronaropathie précoce
HDL: 15-35 mg/dL
(0,39-0,91 mmol/L)

Xanthomes tendineus,
coronaropathie prématurée

Coronaropathie precoce
(chez certains individus),
neuropathie périphérique,
anémie hémolytique,
opacités cornéennes,
hépatosplénomégalie,
amygdales orange

HDL: < 5mg/dL (< 0,13
mmolfL}

Restriction des graisses
Transplantation rénale

Non spécifique

Empirique: régime,
médicaments

hypolipémiants

Alimentation: restriction
sévére des matiéres
grasses avec
supplémentation en
vitarmines liposolubles et
triglycérides & chaine
moyenne

Thérapie génique
(approuvée dans I'Union
européenne)

Regime
Médicaments
hypolipémiants

Régime
Medicaments
hypalipémiants

L'effort
Médicaments abaissant
les LDL

Restriction des graisses
Séquestrants des acides
biliaires

Ezétimibe

Régime pauvre en
graisses

ABCA1 = ATP-binding cassette transporter A1; ABCG 5 et 8 = ATP-binding cassette subfamily G members 5 et 8; apo = apoprotéine; = HDL = high-density lipoprotein
(lipoprotéines de haute densité); LCAT = lécithine cholestérol acyltransférase; LDL = lipoprotéines de basse densité; LPL = lipoprotéine lipase; PCSK9 = proprotein
convertase subtilisin-like/kexin type 9; CT = cholestérol total; TG = triglycérides; VLDL = lipoprotéine de trés basse densite.

Tableau 2 : Classification des dyslipidémies primaires en fonction du déficit

génétique, de I’hérédité, de la prévalence, des signes cliniques et des traitements (22)
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2.1.3 Conséquences physiopathologiques
1. L’athérosclérose

L’athérosclérose est une maladie qui se développe au fil des années chez une
personne. Elle se caractérise par des dépbts lipidiques et fibreux dans la paroi des
vaisseaux. L’accumulation de ces dépdts va former des plaques d’athérosclérose par

processus inflammatoire chronique.

Des lipoprotéines athérogénes passent, au fur a mesure des années, dans I'espace
sous-endothélial a la suite de lésions ou de dysfonctionnement endothélial. Puis, ces
lipoprotéines vont subir une oxydation et activer des cellules endothéliales. Les
cellules endothéliales vont produire des facteurs chimiotactiques qui vont attirer les
monocytes et lymphocytes T circulants. En paralléle, elles expriment a leurs surfaces
des protéines d’adhérence permettant I'entrée des monocytes et les lymphocytes T
dans l'espace sous-endothélial. Les monocytes vont alors se différencier en
macrophages. Les macrophages expriment a leur surface des récepteurs «
scavenger » qui permettent I'absorption des lipoprotéines oxydées, surtout les LDL,
pour aboutir in fine a la formation de cellules spumeuses. De plus, une migration des
cellules musculaires lisses, initialement présentes dans la média, vont migrer vers
'intima. La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme I'lL-1 (interleukine 1),
de substances vasoactives et de facteurs de croissance vont accélérer I'inflammation

locale et induisent I'accroissement de la plaque d’athérome.

Des complications peuvent survenir par calcification de la plaque ou par ulcération de
la surface luminale ou encore par hémorragies internes par suite d’'une rupture des

petits vaisseaux au sein de la plaque (23).
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Figure 5 : Formation de Ila plaque d’athérome (24)

L’athérosclérose résulte de différents facteurs (21,25) :
» Facteurs non modifiables

L’age est un facteur intrinséque de I'athérosclérose. En effet, les premiéres Iésions
de l'athérosclérose apparaissent des I'adolescence. Puis, elles s’étendent de plus en
plus avec I'dge. Des chercheurs ont démontré que le vieillissement est un facteur
direct de l'athérosclérose, indépendamment de [I'’hyperlipidémie. lls ont comparé
'aorte de souris jeunes et agées et ils ont observé une augmentation de I'lL-6
(interleukine 6), cytokine inflammatoire, une augmentation du dysfonctionnement
mitochondrial, une augmentation de la mitophagie (dégradation des mitochondries
par autophagie) associés a une élévation de la quantité de la protéine Parkine. La
Parkine est une protéine jouant un réle dans I'’évolution de la maladie de Parkinson.
Elle exerce une activité sur les mitochondries, éléments cellulaires participant a la
production d'énergie et la régulation métabolique. Tout ceci a pour conséquence une

fragilisation des vaisseaux sanguins (26,27).
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Le sexe détermine I'apparition précoce ou tardive de l'athérosclérose. Avant la
ménopause, la femme est moins a risque d’apparition de I'athérosclérose que les
hommes car elles sont protégées par I'imprégnation tissulaire en cestrogéne. Puis,
apres la ménopause, la fréquence d’apparition des lésions athéromateuses

augmente avec I'age jusqu’a s’égaliser avec les hommes a I'age de 70 ans (28).

L'hérédité et I'apparition des plaques d’athérome ont fait I'objet de plusieurs études
pour prouver un lien causal entre les deux. En effet, I'étude “Off-spring” de
Framingham, publiée en 2004, a montré un risque important chez les patients ayant
des antécédents familiaux prématurés (accident cardiovasculaire avant 'age de 55
ans pour le pére et 65 ans pour la meére). De plus, certains génes vus précédemment
sur le tableau 2, subissent des polymorphismes entrainant soit 'augmentation ou la

diminution du risque de formation de plaques d’athérome (23).

Par exemple, on retrouve la maladie de Tangier qui correspond a une mutation du
gene ABCA1. Cette mutation cause une diminution sévere de la concentration de
HDL-C (< 1 g/L). Les symptdbmes se caractérisent par I'apparition d’opacités
cornéennes, une augmentation de la taille et une couleur orangée des amygdales et

des plaques d'athérome disséminées.
» Facteurs modifiables (25,30,31)

e Le tabac : abaissement du taux de HDL-C, risque de thrombose liée a
'augmentation de l'agrégation plaquettaire et le taux de fibrinogéne et de la

viscosité sanguine.
e L’hyperlipidémie
e L’hypertension
o Le diabéte
o La sédentarité
o L’obésité

e Une alimentation déséquilibrée
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2. Conséquences vasculaires des plaques d’athérome

A terme, l'athérosclérose entraine I'apparition de lésions au niveau des vaisseaux,
rétrécissement de la lumiére des artéres (sténose), mais surtout, I'obstruction totale
ou partielle (thrombose) des artéres principales du corps humain. On retrouve le plus
souvent les plaques d’athérome au niveau des artéres qui irriguent le cceur, les

poumons, les carotides et les membres inférieurs.

Lorsque la circulation est entravée par I'épaississement des vaisseaux, les organes
sont dépourvus d’oxygene et engendrent des douleurs localisées principalement au

niveau du cerveau, du cceur, des poumons, des reins et des membres inférieurs.

D’autre part, la plaque d’athérome peut aussi se désagréger et libérer des morceaux
de plaque appelés aussi emboles qui vont boucher des petits vaisseaux, ce qui

entraine des embolies (30).
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Figure 6 : Les différents territoires de formation de plaque d’athérome (32)

2.2 Manifestations cliniques

Les dyslipidémies restent silencieuses pendant des années sauf lors d'une
augmentation brutale des lipides. La survenue de symptbmes apparait alors
rapidement. On retrouve des symptomes spécifiques de ['athérosclérose qui

dépendent de localisation des plaques d’athérome (Figure 7) (11).
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Figure 7 : Symptémes cliniques et complications de I'athérosclérose (37)

Les dyslipidémies peuvent induire des manifestations cardiovasculaires brutales
comme des coronaropathies (angine de poitrine, infarctus du myocarde), des AVC
(accident vasculaire cérébral) ou un artériopathie périphérique (artériopathie

oblitérante des membres inférieurs).

Des manifestations cliniques plus spécifiques peuvent résulter d’une

hypercholestérolémie :

o Xanthomes tendineux (Tendon d’achille et tendon extenseur des doigts non
visible) correspondent a des pseudotumeurs bénignes caractéristiques de

I'hypercholestérolémie familiale de type lla (34).

Des accumulations de cholestérol sous la peau vont former des nodules ou des

taches jaunatres brunatre au regard des tendons
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Figure 8 : Xanthome tendineux au niveau du tendon d’Achille (35)

o Les xanthomes tubéreux juxta articulaires en relief au niveau des articulations
principales (genoux, coudes, doigts) correspondent aussi aux symptomes de
I'hypercholestérolémie familiale. lls constituent des lésions papulaires de

couleurs jaunatres qui augmentent en taille progressivement (36).

Figure 9 : Xanthome tendineux (1a : vue d’ensemble, 1b : vue rapprochée) (37)

e Le gérontoxon, appelé aussi arc sénile, est une inflitration de cholestérol dans
le stroma cornéen. On peut 'observer en général chez les personnes agées
ou chez des jeunes patients atteints de dyslipidémie. Cet arc jaune-blanc, qui
peut étre partiel ou total, est asymptomatique et n’a aucune atteinte

fonctionnelle sur 'oeil (38).
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Figure 10 : Gérontoxon ou arc sénile (39)

e Le xanthélasma est un dép6t de cholestérol (couleur jaune péale ou beige) sur

la paupiére supérieur ou inférieur (40).

Figure 11 : Xanthélasma bilatérale au niveau de la paupiére supérieure et inférieure
(41)
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e Les xanthomes striés palmaires correspondent a des xanthomes au niveau
des plis de flexion de la paume de la main et entre les doigts (42). lls sont

plutét caractéristiques d’'une dysbétalipoprotéinémie (type IlI).

Figure 12 : Xanthomes au niveau des striés palmaires (43)

Des manifestations cliniques plus spécifiques peuvent résulter d’une

hypertriglycéridémie (11) :
e Douleurs abdominales en post prandial
e Splénomégalie
o Stéatose hépatique non alcoolique

o Xanthomatoses éruptives : petites taches jaunes vifs réparties un peu partout
sur le corps (thorac, flancs, genoux,coudes, fesses...), apparaissant pour des

taux trés élevés de TG.
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Figure 13 : Xanthomes éruptifs (apparition au niveau du dos, du torse, des fesses, des
genoux, des coudes, des mains et des pieds, avec des taux élevés de triglycérides)
(44)

2.3 Dépistage et diagnostic
2.3.1 Dépistage

Le dépistage se réalise dans le cadre d’un risque de maladie cardiovasculaire chez
les hommes agés de plus de 40 ans et chez les femmes a partir de 50 ans ou
ménopausées. D’autre part, on peut retrouver un bilan lipidique lors d’une
prescription de contraceptions oestroprogestatives ou d’autres médicaments pouvant

altérer le bilan lipidique.

Indépendamment de I'age, un dépistage est réalisé pour les patients présentant au
moins un facteur de risque cardiovasculaire ou signe d’athérosclérose présents ci-

dessous (45) :

Diabéte

Hypertension artérielle

Obésite

Tabagisme actuel ou 'année précédente
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Manifestation d’hyperlipidémie (xanthélasma, gérontoxon...)

Dyspnée, douleurs des membres inférieurs, dysfonctionnement érectile,

malaise thoracique
Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce
Antécédents familiaux de maladie génétique dyslipidémique

Recherche étiologique pour une pancréatite aigue

Chez les enfants, un bilan lipidique est indiqué dans les cas suivants (46):

Une

Une hyperlipidémie familiale
Dépbts de cholestérol extravasculaire
Antécédents cardiovasculaires précoces dans la famille

Existence d'une stéatose hépatique ou d’une rétinite pigmentaire a la
recherche d’'une abétalipoprotéinémie (hypercholestérolémie génétique rare

entrainant une baisse permanente du taux d’Apo B) (47)

Lors de la survenue d’une pancréatite aigué faisant suspecter une

hypertriglycéridémie majeure.

2.3.2 Diagnostic

dyslipidémie peut étre suspectée lorsque le patient présente des signes

cliniques caractéristiques ou des complications de la dyslipidémie. Ainsi, les troubles

lipidiques primitifs sont suspectés lorsque les patients ont :

Des signes cliniques tels que les xanthomes tendineux (signe spécifique de
I'hypercholestérolémie familiale)

Maladie athéroscléreuse prématurée (homme <55 ans, Femme < 60 ans)

Des antécédents familiaux de maladie athéroscléreuse prématurée ou

d’hyperlipidémie sévére
Cholestérol sanguin > 1,9 g/L (4,9 mmol/L)
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1. Exploration d’anomalie lipidique

Afin de confirmer la présence d’une dyslipidémie, un bilan lipidique simple est réalisé
en premiére intention a partir du sérum. En effet, I’exploration d’une anomalie
lipidique (EAL) correspond dans un premier a déterminer le taux de cholestérol total
(CT) et le taux de triglycérides (TG). Compte tenu de leur présence dans toutes les
lipoprotéines, mais en proportions différentes, leurs taux permettront d’orienter vers

un type de dyslipoprotéinémie.

Afin d’évaluer le risque athérogeéne, il sera nécessaire de connaitre la proportion de

LDL et de HDL dans le sang. Pour cela, on utilise la formule de Friedewald (48) :

LDL-cholestérol (g/l) = cholestérol total (g/l) — HDL-cholestérol (g/l) — triglycérides
(9/)/ 5

Ou

LDL-cholestérol (mmol/L) = cholestérol total (mmol/L) — HDL-cholestérol (mmol/L) —
triglycérides (mmol/L) / 2,2

Cette formule est valable que si le taux de Tg est inférieur a 3,4 g/L

Les dosages des apolipoprotéines A1, B et de la Lp (a) ainsi qu'un
lipoprotéinogramme peuvent étre effectués en complément dans certains cas en
particulier lors d’hypertriglycéridémies importantes ou dans certaines interprétations

difficiles.
Ces dosages complémentaires seront développés un peu plus loin dans ce chapitre.

Pour aller plus loin, le profil lipidique d’un patient peut varier pendant 30 jours aprés
un infarctus du myocarde aigu. Cependant, 24 heures suivant un infarctus du
myocarde, les résultats sont assez fiables pour initier la prise en charge du patient
(22).

2. Conditions de préléevement

Pour réaliser un bilan lipidique ou une exploration d’'une anomalie lipidique (EAL), le

patient doit respecter quelques indications avant le prélevement sanguin (11,46,49) :

e Le prélévement doit étre réalisé a jeun de 12 heures
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e Sous régime normal et sans prise d’alcool
« Eviter la prise de médicament qui interfére dans le métabolisme lipidique

e Absence de pathologie durant les 2 ou 3 mois précédant le prélévement
(infection, intervention chirurgicale...) car les taux de TG et les lipoprotéines
(a) augmentent et le taux de cholestérol diminue lors d’'un état inflammatoire
(22).

« Eviter de fumer
o Adistance d’'une grossesse

e« En cas d’accident cardiovasculaire, le patient doit réaliser le prélevement 24

heures apres I'événement.

Le bilan lipidique sera répété 2 a 3 fois avec un mois d’intervalle environ avant la

mise en place d’un traitement si les taux de lipides sont élevés.

3. Aspect du sérum

L’aspect du sérum aprés le prélévement est systématiquement analysé. Son
interprétation permet de typer certaines dyslipoprotéinémies ou d’éviter une erreur de
diagnostic a la suite des autres tests. Par ailleurs, 'aspect du sérum varie en fonction
de la proportion de chaque lipoprotéine. Les HDL et les LDL ne modifient pas la
limpidité du sérum du fait de leur petite taille. A 'opposé, les chylomicrons et les
VLDL, en quantité élevée, apportent un aspect trouble du sérum du fait de leur
grande taille. Ainsi, un sérum opalescent ou lactescent peut signifier une
augmentation du taux de VLDL et/ou de chylomicrons. Afin de déterminer la
présence ou non d’'une augmentation de chylomicrons, un test de crémage est alors
réalisé. La réalisation de ce test est trés simple. Le sérum est conservé 24 heures a
+4. De par leur faible densité, les chylomicrons se retrouvent spontanément a la
surface du sérum. D’autre part, un aspect de sérum clair peut traduire un bilan
lipidique normal ou une augmentation du taux de LDL ou des HDL. En outre, I'aspect
du sérum permet d’assurer la valeur cohérente des triglycérides. En effet, 'aspect
limpide ne peut en aucun cas traduire une hypertriglycéridémie importante (< 3 g/L

ou 3,45 mmol/L) puisque les triglycérides sont présents en majorité dans les VLDL et
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les chylomicrons. On peut retrouver sur la figure 14, les différents aspects d'un

sérum en fonction de la proportion de lipoprotéines.

Figure 14 : Les différents aspect du sérum (50)

Figure 15 : Test de crémage (51)

4. Dosage sanguin
« Dosage du cholestérol total

Au quotidien, le cholestérol total est dosé dans les laboratoires d’analyses médicales
par des méthodes enzymatiques qui utilisent une estérase et une oxydase. La
cholestérol estérase permet I'hydrolyse des esters du cholestérol puis la cholestérol
oxydase réalise I'oxydation du cholestérol non estérifié. Le résultat de ce processus
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enzymatique donne la formation de peroxyde d’hydrogene. Ensuite, une
quantification du peroxyde d’hydrogéne est effectuée grace a une peroxydase et un
chromogéne phénolique par la méthode de Trinder. Cette méthode permet d’avoir
des résultats assez proches de la technique de chromatographie gaz/liquide utilisant

une colonne capillaire (méthode de référence de séparation) (48).
o Dosage des triglycérides

Le dosage des triglycérides se fait aussi par des méthodes enzymatiques qui repose

sur la mesure de la quantité de glycérol libéré aprés action d’une lipase.

Le taux de LDL-c cible varie en fonction de chaque patient et de la présence ou non
de facteurs de risque cardiovasculaire. Une révélation du dosage peut se faire par

deux méthodes :

e Par mesure de l'absorbance a 340 nm aprés action d'une glyceérol-

déshydrogénase en présence de NADH, H+

e Par mesure colorimétrique aprés action d’'une glycérol kinase suivie d’un
glycérol phosphate oxydase produisant la formation de peroxyde d’hydrogene.

Ce dernier sera révélé par la réaction de Trinder.

Cette méthode peut étre biaisée lorsque la quantité de glycérol libre est
anormalement élevée (déficit congénital en glycérol kinase, trouble du rythme

cardiaque, diabéte, la prise d’héparine ou le jeline).

e Dosage de HDL-c

La méthode par précipitation des lipoprotéines pour le dosage des HDL-c est une
méthode simple, peu colteuse et fiable. C’est donc pour cela qu’elle est la méthode
la plus utilisée pour le dosage de HDL-c. Les agents précipitants qu’on retrouve sont
'héparine/Ca2+ ou Mg2+, le sulfate de dextrane/ Ca2+ ou Mg 2+, l'acide
phosphotungstique/ Mg 2+...). L’agent recommandé pour la précipitation est I'acide
phosphotungstique/Mg 2+). La limite de la validité de cette technique est une valeur
de triglycéridémie inférieure a 4 mmol/L. En effet, le surnageant de précipitation

devient opalescent ou lactescent entrainant une impossibilité de lecture de résultat.
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De plus, la reproductibilité de cette technique n’est pas satisfaisante a cause
d’étapes manuelles ce qui a amené la création de nouvelle méthode pour un dosage
de HDL-c direct. Cette méthode permet, dans un premier temps, de masquer
I'accessibilité des lipoprotéines possédant I'apo B (chylomicrons, VLDL et LDL) grace
a un premier réactif (détergent ou anticorps anti-apo B) et ensuite un second réactif

est utilisé qui réagit avec le cholestérol des HDL-c (48,52).

e Dosage de LDL-c

Le taux de LDL-c est généralement calculé par la formule de Friedewald. Mais, ce
calcul est valide seulement si les TG < 4 mmol/L et si absence de chylomicrons.
Lorsque le taux de TG > 4 mmol/L, une technique enzymatique est réalisée avec un
premier réactif qui permet de masquer certaines lipoprotéines (chylomicrons, VLDL
et HDL) qui permet l'accessibilité du deuxiéme réactif qui permet de doser le
cholestérol des LDL-c. La méthode de dosage de l'apo-B par méthode
immunologique permet de doser aussi le LDL-c. La formule de Planella est alors
utilisée : LDL-C en mmol/l = cholestérol (mmol/l) x 0,41 — triglycérides (mmol/l) x 0,32
+ ApoB (9/l) x 1,7 (48,52,53)

5. Résultats

Selon le site Ameli (site de 'assurance maladie frangaise), les patients n’ayant pas
de risque cardiovasculaire doivent avoir des taux lipidiques normaux correspondant

aux taux suivants (37,49) :
e Cholestérol total: 1,6 a2g/L (4,10 a 5,2 mmol/L),
e LDL-cholestérol inférieur a 1,6 g/L (4,1 mmol/L),

o HDL-cholestérol supérieur a 0,4 g/L (1 mmol/L) chez 'homme et supérieur a

0,5 g/L (1,3 mmol/L) chez la femme

e Triglycérides : 0, 35a 1,5 g/l (0,40 a 1,70 mmol/L).
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La conversion de mmol/L en g/L est : cholestérol x 0,387 et TG x 0,875 (54)
» Examens complémentaires
o Apolipoprotéines spécifiques

Dans le cadre d’une exploration d’'anomalie lipidique, des examens complémentaires

peuvent démarrer :
e« Dosage de 'Apo B
o Dosage de I'Apo A1
e Dosage de la Lp(a) et de 'Apo-(a)

L’Apo A1 et 'Apo B sont des marqueurs spécifiques respectivement des HDL et des
LDL/VLDL. Des méthodes immunologiques permettent de quantifier '’Apo A1 et 'Apo
B. Ces techniques sont réalisées dans un milieu liquide avec lecture turbidimétrique
ou néphélémétrique par mesure automatisée (formation d’un trouble). Ainsi, le
dosage de I'apo B est conseillé si le taux de TG est supérieur a 3,4g/L (3,9 mmol/L),
lors d’anomalie génétique rare ou pour mieux évaluer le risque athéromateux. Le
dosage de I'apo A1 est indiqué lorsque le taux de HDL-c est bas (< 0,30 g/L ou 0,77
mmol/L), lors d’anomalie génétique rare ou pour mieux évaluer le risque

athéromateux.

La lipoprotéine Lp(a) est un marqueur majeur de risque athérogéne lorsque sa
concentration plasmatique est supérieur a 0,30 g/L. La Lp(a) est une forme anormale
du LDL. Le dosage de Lp(a) se fait par une méthode immunologique utilisant des
anticorps anti-apo(a) spécifiques de cette lipoprotéine. En dehors de I'évaluation du
facteur de risque cardiovasculaire, cette méthode permet une évaluation plus exacte
du taux de LDL-c (48,52)

e Lipoprotéinogramme

Le lipoprotéinogramme correspond a une électrophorése des lipoprotéines. Cette
méthode permet de séparer les lipoprotéines en fonction de leurs charges et révele

une coloration spécifique des lipides. |l s’agit d’'une analyse qualitative ou pseudo
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guantitative des lipoprotéines. Cette méthode permet de quantifier la concentration

de lipide et non des lipoprotéines. L'intérét du lipidogramme est d’aider aux

interprétations délicates lors d’exploration d’anomalie lipidique notamment en cas
d’hypertriglycéridémie, pour la mise en évidence d’'IDL (« Broad béta », bande

spécifique des IDL) et de lipoprotéines particulieres comme les Lp(a).

Figure 16 : Lipoprotéinogramme d’un sujet normolipidémique sur gel d’agarose et

coloration par le Noir Soudan (55)

» Recherche d’hyperlipidémie secondaire

Avant de prendre en charge et d’annoncer un diagnostic, il est nécessaire d’écarter
I'hypothése d’hyperlipidémie secondaire (32). Les dyslipidémies secondaires sont le
plus souvent des pathologies qui ressemblent aux types llb et IV, parfois au type lla

ouV.

o Les causes iatrogénes (cestrogéne de synthése, corticoides, dérivé de la
vitamine A (rétinoides), diurétiques thiazidiques, béta-bloquants non sélectifs
sans activité sympathomimétique intrinséque, et les antirétroviraux) qui seront

recherchés lors de I'entretien avec le patient aprés le dépistage (22,52).

e La grossesse peut amener une hyperoestrogénie et, comme les pilules
oestroprogestatives, augmente le taux de cholestérol total (HDL-c et LDL-c)

mais surtout une augmentation du taux de TG (augmentation synthése de
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VLDL). Le bilan lipidique pour les femmes enceintes est réalisé en général

avant ou aprés la grossesse (57,58).

L’hypothyroidie peut entrainer une augmentation des LDL-cholestérol et du
cholestérol total en fonction des prédispositions génétiques de chacun. Il est
donc nécessaire de faire un dosage de TSH en complément du dosage des

lipides

Le diabéte est souvent la cause d’'une hyperlipidémie. Le dosage de la
glycémie est, dans tous les cas, un paramétre indispensable puisqu’il est

nécessaire pour I'évaluation des risques cardiovasculaires.

L’insuffisance rénale et le syndrome néphrotique peuvent amener a des
hausses du taux de TG, une diminution de 'HDL- ¢ et des taux de cholestérol
et de LDL-c normaux. Le dosage de la créatininémie et de la protéinurie n’est

pas systématique pour toutes les tranches d’age.

L'intoxication éthylique chronique, qui entraine fréquemment des
augmentations des TG (production VLDL augmentée), voire des CM

(catabolisme diminué)

Des causes plus rares comme la cholestase, le syndrome de Cushing,
'acromégalie, les dysglobulinémies, les glycogénoses, les porphyries et le
SIDA (11).

54



Partie 3 :

Nouvelles recommandations en
cardiologie et prise en charge des

dyslipidémies en 2022

55



Partie 3 : Nouvelles recommandations en cardiologie et prise en charge des

dyslipidémies en 2022
3.1: Evaluation du risque cardiovasculaire

Avant toute prise en charge, les professionnels de santé doivent évaluer le risque
de manifestations cardiovasculaires. Des lignes directives sont mises en place en
Europe dans le but d'aider les professionnels de la santé a sélectionner les
meilleures stratégies de prise en charge pour un patient individuel atteint d'une
affection donnée. Un grand nombre de lignes directives ont été publiées ces
derniéres années par la Société Européenne de Cardiologie (ESC) et par la Société
Européenne de l'athérosclérose (EAS) ainsi que d’autres sociétés et d'organismes.
Ceci a été élaboré pour les professionnels de la santé afin de faciliter une
communication éclairée avec les personnes au sujet de leur risque cardiovasculaire

et des avantages de modifier précocement leur risque cardiovasculaire.

Toutes les lignes directrices actuelles sur la prévention des maladies
cardiovasculaires dans la pratique clinique recommandent I'évaluation du risque total
de maladie coronarienne ou cardiovasculaire. En effet, les maladies
cardiovasculaires athéroscléreuses sont généralement dues a certains facteurs de
risque et la prévention chez une personne donnée doit étre adaptée a sa situation.
Plus le risque total de maladie cardiovasculaire est élevé, plus l'action doit étre

intense.

De nombreux outils ont été créés afin d’évaluer ce risque total de maladie

cardiovasculaire, parmi lesquels :

e Le modéle de Framingham est le score le plus utilisé dans le monde pour
calculer le risque cardiovasculaire létal sur 10 ans. Il tient compte du sexe, de
lage (20 - 79 ans), du taux de cholestérol total, du taux de HDL-C, du
tabagisme, du diabéte, de la pression artérielle systolique. Chaque facteur
détermine un nombre de points et ainsi attribuer un niveau de risque

cardiovasculaire (59).
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e SCORE (Systemic Coronary Risk Estimation) est une alternative européenne
qui prend en compte les disparités ethniques. Il utilise les mémes facteurs de
risque que le modéle Framingham sauf le taux de HDL-C, la présence de

diabete ou non et I'age inférieur a 40 ans et supérieur a 75 ans (60).

o ASSIGN (CV risk estimation model from the Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) intégre dans son modele la défavorisation sociale et les antécédents
familiaux de maladies cardiovasculaire en plus des facteurs de risque
classiques. Ce modele est utilisé en Ecosse mais il peut tout a fait s’adapter

aux autres pays (61).

e CAC (Coronary Artery Calcium) score correspond a la mesure en
tomodensitométrie non injectée, permettant de révéler les plaques d’athérome
calcifie. En 2019, ce score prend une place importante dans les
recommandations en cardiologie. Des études ont démontré sa corrélation
entre son score et la survenue de coronaropathie. De plus, il permet de

conditionner la prescription des statines (62,63).

. Le “ SCORE”

En France, on utilise plutot le modele de SCORE car il peut étre recalibré en fonction
du type de population. Il est établi et réévalué par 'lESC et 'EAS régulierement. Ce
dernier permet d’évaluer le risque cumulé sur 10 ans d'un premier événement
athéromateux mortel (crise cardiaque, accident vasculaire cérébral ou autres

maladies artérielles occlusives, mort cardiaque subite) (64).

On retrouve des tableaux qui calculent le risque de manifestation cardiovasculaire

mortelle en fonction de facteurs de risque principaux (Figure 12):
. Age
o Sexe
e Tabagisme
e Tension artérielle systolique

e« Cholestérol total
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Le risque cardiovasculaire calculé avec le modéle SCORE varie en fonction des
pays. Des tableaux différent en fonction du niveau de risque de chaque pays. La
France se trouve dans la catégorie des pays a faible niveau de risque

cardiovasculaire (65).
Pour les immigrés, un facteur de correction est appliqué :

e AsieduSud:x14

Afrique sub-saharienne ou Caraibes : x 1,3

Asie de 'Quest : x 1,2

Afrique du Nord : x 0,9

Asie de I'Est ou Amérique du Sud : x 0,7

Le calcul de ce SCORE est modulé par d’autres facteurs de risque a prendre en

compte (11) :

Les conditions socio-économiques

L’obésite

o La sédentarité

o Les affections auto-immunes et inflammatoires
o Les affections cardiaques et rénale

o Les atteintes psychiques

e Le stress social

e Le SIDA et ses traitements

Le syndrome de I'apnée du sommeil

En revanche, ce tableau ne s’applique pas aux patients ayant déja eu un accident
cardiovasculaire, un diabéte, une maladie rénale chronique, une
hypercholestérolémie familiale ou des niveaux trés élevés de facteurs de risque
individuels. En effet, ces personnes sont déja a plus ou moins haut risque. lls auront

des conseils et des traitements intensifs sur leur facteur de risque.
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En fonction de la valeur du SCORE et/ou de ces antécédents, différents niveaux de
risque ont été définis (tableau 3). Lorsque le niveau de risque est défini, un objectif

thérapeutique est alors établi (tableau 4).

Pour décrypter les figures 17 et 18 (SCORE 2016 et 2019, respectivement), il faut le
comprendre comme un tableau croisé dynamique. On retrouve deux colonnes
(homme et femme) qui sont-elles méme divisées en deux colonnes (fumeur ou non-
fumeur). Ensuite, ces quatre colonnes sont subdivisées en cing, sous forme de grand
carré, en fonction de 'age. Puis, on retrouve au sein de ces carrés en abscisse, le
cholestérol total et en ordonnée la pression artérielle systolique. Et enfin, en fonction
de la couleur, on détermine le niveau de risque de la personne (ex : rouge foncé =

haut risque et vert foncé= risque trés faible)

Exemple : Monsieur Dupont, 60 ans, fumeur actif depuis 20 ans, son médecin lui
propose de faire un bilan complet. Sa tension artérielle est de 160/80 et son taux de
cholestérol total est de 250 mg/dL (soit 7 mmol/L). On peut observer que le risque de

manifestation cardiovasculaire mortelle a 10 ans pour M. Dupont est de 11 %.

Le dernier SCORE a été édité en 2019. Par rapport a celui de 2016, des nouvelles
tranches d’age sont apparues. Effectivement, le SCORE 2016 ne s'applique pas sur
les adultes jeunes (avant 40 ans chez I'homme et avant 50 ans chez la femme et
chez les personnes agées de plus de 65 ans car elles correspondent a une
population trop hétérogene®. Le SCORE 2019 a permis de créer de nouvelles
tranches d’age, 40 et 70 ans, et I'ajout de nouveaux facteurs de risque (Figure 18)
(66). Par ailleurs, le SCORE 2019 ne s’applique toujours pas aux jeunes populations
et aux personnes de plus de 75 ans. En effet, il existe des tableaux spécifiques pour

ces populations pour éviter de les surtraiter (64).

D’autre part, 'appel a I'imagerie pour détecter les plaques d’athérome au niveau des
vaisseaux périphériques a été mis en place pour repérer précocement les patients a

risque (67).

Lorsque le score et le taux de LDL-cholestérol sont définis, le médecin détermine les

modalités de prise en charge du patient.
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Le tableau 6 indique les stratégies d’intervention en fonction du SCORE (Total CV
risk) et du taux de LDL-c avant traitement (untreated LDL-c levels). Pour lire ce
tableau, dans un premier temps, il faut déterminer si on est dans le cadre d’'une

prévention primaire (primary prevention) ou secondaire (secondary prevention).

Dans le cadre d’une intervention secondaire, le patient est classé directement dans
un niveau de SCORE tres élevé. De plus, en fonction de son taux de LDL-c

(untreated LDL-c levels), ce patient peut suivre deux cas de figure :

- Si LDL-c < 14 g/L (5.5 mmol/L) : recommandations hygiéno-diététiques en
envisageant un traitement hypolipidémiant si le taux de LDL-c n'est pas controlé

(Lifestyle intervention, consider adding drug if uncontroled).

- Si LDL-c > 1,4 g/L (5.5 mmol/L) : modification de I'hygiéne de vie associé a

traitement hypolipidémiant (Lifestyle intervention and concomitant drug intervention)

D’autre part, on peut constater qu’en prévention primaire, quatre SCORE peuvent
étre identifiés : risque faible (Low risk), risque modéré (moderate risk), haut risque
(high-risk) et trés haut risque (very-high-risk). Comme précédemment en fonction du

taux de LDL-c et du SCORE, les stratégies d’intervention sont différentes :
- En vert* : modification de I'hygiéne de vie (Lifestyle advice)

- En jaune® : modification de I'hygiéne de vie associé a traitement hypolipidémiant

(Lifestyle intervention and concomitant drug intervention)

- En rouge*® : modification de I'hygiéne de vie associé a traitement hypolipidémiant

(Lifestyle intervention and concomitant drug intervention)

Enfin, aprés avoir défini la stratégie thérapeutique, le médecin présente au patient

son objectif de LDL-c.

Ces objectifs sont revus a la baisse en 2019 par rapport a ceux de 2016 (tableau 4 et
8). En effet, pour un niveau de risque élevé, l'objectif de LDL-cholestérol est
descendu a 0,55 g/L (1,4 mmol/L) par rapport a 0,70 g/L (1,8 mmol/L) en 2016.
D’autre part, si un patient a un objectif de LDL-cholestérol a 0.55 g/L (1,4 mmol/L)
sous traitement et que le patient a alors un événement cardiovasculaire, les

médecins peuvent diminuer de moitié I'objectif du taux de LDL-cholestérol (68,69).
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*Couleur correspondant au figure 17

Figure 17 : SCORE 2016 : risque sur 10 ans de maladie cardiovasculaire mortelle
(CVD) dans les populations a faible risque de MCV basé sur différents facteurs de

risque (age, sexe, tabagisme, pression artérielle systolique, cholestérol total) (64)
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Tableau 3 : Niveaux de risque cardiovasculaire en fonction de différents antécédents
et de facteurs de risque cardiovasculaire (SCORE 2016) (70)

Tableau 4 : Objectifs de LDL cholestérol et interventions thérapeutiques en fonction
du niveau de risque cardiovasculaire (SCORE 2016) (71)
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Figure 18 : SCORE 2019 : risque sur 10 ans de maladie cardiovasculaire mortelle
(CVD) dans les populations a faible risque de MCV basé sur différents facteurs de
risque (4ge, sexe, tabagisme, pression artérielle systolique, cholestérol total). Les couleurs
correspondent aux pourcentages de risque cardio-vasculaire (vert : < 3%, jaune : 3-4 %,

rouge : 5-9 %, rouge foncé: > 10%) (66)
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Tableau 5 : Niveaux de risque cardiovasculaire SCORE 2019 (66)
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Tableau 6 : Stratégies d’intervention en fonction du risque cardiovasculaire et selon le
taux de LDL cholestérol en 2019 (66)
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Tableau 7 : Récapitulatif de la prise en charge en fonction du niveau de risque et de
I'objectif du taux de LDL cholestérol en 2019 (72)
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En outre, les nouvelles cibles de LDL- cholestérol sont :

Niveaux de risque

Objectifs en LDL-c

Patient a trés haut risque

0.55 g/L (voir 0.40 g/L)

(1,4 mmol/L)

Patient a haut risque

<0.7 glL

(< 1,8 mmol/L)

Patient a risque modére

<1g/L

(< 2,6 mmol/L)

Patient a faible risque

<1.16 g/L

(< 3,0 mmol/L)

3.2 Prise en charge des dyslipidémies

Lorsque le niveau de risque est déterminé, une prise en charge diététique et/ou

medicamenteuse peut étre débutée.

Dans certains cas, les traitements médicamenteux peuvent étre initiés en méme

temps que la mise en place des regles hygiéno-diététiques.
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Tableau 8 : Seuil de LDL cholestérol pour lequel 'initiation d’un traitement
médicamenteux est nécessaire ou obligatoire en fonction des facteurs du risque d’un

patient selon les recommandations 2019 (73)

Chez les patients a risque cardiovasculaire faible et modéré, la mise en place

d’hypolipémiant est obligatoire en cas de LDL-c > 1,90g/L (4,9 mmol/L).

Chez les patients a haut risque, le traitement médicamenteux doit étre initié lorsque
le taux de LDL-c dépasse 1 g/L (2,6 mmol/L). Et pour les trés hauts risques,

l'initiation de traitement médicamenteux est systématique (73).

Par ailleurs, pour tout niveau de risque, un changement de mode de vie doit étre

débuté dans un premier temps.

3.2.1 Modification du mode vie et conseils diététiques

Actuellement, il est recommandé en présence de toute anomalie lipidique ou de tout
facteur de risque une modification du mode de vie du patient. Pour cela, les
professionnels de santé vont expliquer aux patients comment réduire leur taux de
cholestérol et de TG simplement en changeant leurs habitudes alimentaires, leurs
activités physiques (ou niveaux d’activité) et en réduisant les facteurs de risque

cardio-vasculaire.
> “Mauvaise” alimentation VS alimentation “saine”

Dans un premier temps, il faut expliquer au patient que le but de cette prise en
charge n’est pas de se frustrer. Il est important d’avoir une alimentation variée et

promouvoir I'alimentation du type “Régime alimentaire méditerranéen” (11).

Mais, il est essentiel de limiter ou supprimer certaines habitudes alimentaires. Le

grignotage sucré doit &tre banni des habitudes du patient (confiserie, sucre, gateau,
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biscuit sucré, boisson sucrée...) ainsi que les produits trop gras (friture, panure,

beignets et huiles de cuisson, plat de fromage, feuilletés...) (74).
On limite I'apport de cholestérol en réduisant, sans supprimer, la consommation de :
e CEuUf

Abats

Crustacés

Fromage
On limite aussi I'apport d’acide gras saturé :
e Viande rouge

Charcuterie

Produit laitier entier

Sauce

« Viennoiseries
Les plats cuisinés et les restaurants rapides sont a restreindre.
On favorise plutét (75) :

e Aliment riche en fibre (5 fruits et légumes par jour)

Viande blanche

o Laitage 72 écrémé

e Acide gras mono insaturés (huile d’olive)

e Acide gras poly insaturés (huile de colza, tournesol)

« Omega 3 et 6 (graine de chia, pavot, sésame, fruit a coque, poisson)
o Céréale complet (féculent complet, pain complet)

On privilégie la cuisine au grill pour les viandes et le poisson et a la vapeur pour les

légumes.
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> Les activités physiques conseillés

Selon 'OMS (Organisme Mondial de la Santé), en 2020, pour les personnes atteintes
d’affections de longue durée, il est recommandé de faire 300 minutes d’activité

aérobique d’intensité modérée et 150 minutes d’activité aérobique d’intensité

soutenue par semaine (76).
Figure 19 : Activités recommandées selon ’'OMS (76)

Ces activités doivent étre bien slOr adaptées aux patients en fonction de leurs
capacités. Il est essentiel de commencer par de petites quantités d’activité physique
et d’'augmenter la fréquence et l'intensité progressivement. Pour toute personne, il
est essentiel de limiter la sédentarité et de faire une activité physique de 30 a 60 min

par jour (66).

> Les facteurs risques modifiables a supprimer

Pour éviter tout événement cardio-vasculaire, les différents facteurs de risque

modifiables doivent étre éliminés :
« L’alcool

Pour la prise en charge de I'alcoolisme, une équipe pluridisciplinaire (addictologue,

psychologue...) s’occupe du patient (77).

Un numéro vert est dédié a ces patients : 0 980 980 930 (78).
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e Tabac

Selon la consommation de tabac, une prise en charge pluridisciplinaire peut étre
mise en place. En pharmacie, Il existe de nombreuses formes de prévention autour
du tabac (Flyers, affiche publicitaire, événements “Un mois sans tabac”...). L’arrét
doit étre progressif. Cet arrét peut étre accompagné par des substituts nicotiniques
(patch, gomme, pastille) ou des plantes (verveine, millepertuis...) qu'on peut
retrouver en pharmacie. Toutes les informations pour arréter le tabac se trouvent sur

www.tabac-info-service.fr/ (79).

e L’obésité

L’objectif est d’atteindre un IMC normal (18,5 - 24,9) selon la HAS. Le tour de taille

doit étre <94cm pour les hommes et <80 cm pour les femmes (80,86).

Tableau 9 : Classification du surpoids et de I'obésité en fonction de I'IlMC selon 'HAS
(80)

e Le diabéte

Pour les patients dyslipidémiques ayant du diabéte de type 2 associe, des
traitements spécifiques pour le diabéte sont mis en place si la modification du mode
de vie est insuffisante. En général, I'objectif pour 'HbA1c (hémoglobine glyquée) est

inférieur a 7%. Pour les patients atteints de diabéte de type 1, l'insulinothérapie
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contrblée et stabilisée est la base du traitement. Une surveillance quotidienne de la

glycémie est faite par le patient (81).
e L’hypertension artérielle

La tension doit étre inférieure a 140/90 mmhg chez un professionnel de santé et
135/85 mmhg lors de I'automesure. Si la tension ne revient pas a la normale avec
des régles hygiéno-diététiques, des traitements anti-hypertenseurs sont introduits en

associant ou non avec des hypolipidémiants (82).

En somme, le changement de mode de vie peut étre suffisant pour retrouver des
parametres lipidiques corrects. Mais parfois, ils ne sont pas suffisants pour réduire le
risque d’événements cardiovasculaires. De ce fait, des traitements médicamenteux

peuvent étre initiés.

3.2.2 Traitement médicamenteux

Les hypolipidémiants ont pour but de diminuer le taux de cholestérol total, de LDL-c
et/ou triglycérides. Certaines recommandations sont a respecter avant linitiation de

traitements médicamenteux.

Dans un premier temps, il est important d’initier une statine de haute intensité jusqu’a
la dose la plus forte selon la tolérance du patient pour atteindre les objectifs pour
chaque niveau de risque. En pratique, lors de la prescription de statine, il est
conseillé de débuter par une molécule de forte puissance mais a dose faible car les
effets indésirables sont dose-dépendantes. Les profils lipidiques et métaboliques de
chaque patient sont différents. Il est important de prendre en charge les patients au
cas par cas. D’autre part, en fonction du profil lipidique, l'initiation de traitement est
différente. Pour des patients atteints d’hypercholestérolémie isolée, les statines
seront données en majorité. Pour les patients atteints d’hypertriglycéridémie isolée,
les fibrates seront conseillés en premiere intention. Par ailleurs, pour les patients
ayant un profil lipidique mixte, la délivrance se fera en fonction du marqueur le plus
prédominant. Par exemple, un profil lipidique avec une élévation majoritaire des

triglycérides, on conseillera en premiére intention un fibrate.

Si l'objectif n’est pas atteint, on pourra associer une statine avec I'Ezétimibe.
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Depuis peu, de nouveaux traitements basés sur des anticorps monoclonaux ont vu le

jour.

Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sont remboursés depuis le 15 décembre

2020 pour quelques indications (83) :
« Hypercholestérolémie familiale homozygote chez I'adulte et I'enfant =2 12 ans

e Hypercholestérolémie familiale hétérozygote sous LDL-aphérése (technique

invasive permettant la réduction du taux de LDL) (84).

e Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte chez I'adulte avec objectif
non atteint avec un traitement hypocholestérolémiant a dose maximale
tolérée, ayant un antécédent de syndrome coronarien aigu récent ou en
prévention secondaire pour tout événement vasculaire coronarien, cérébral ou

des membres inférieurs (73).
Il existe différentes classes de molécules qui seront détaillées en suivant.
1. Les statines
> Molécules
Les statines commercialisées en France sont (85) :

o Dérivés d’hémisynthése :

Pravastatine (ELISOR ®, VASTEN ®) en 10, 20, 40 mg

e Simvastatine (ZOCOR ®) en 10, 20, 40 mg

o Dérivés synthétiques :

e Fluvastatine (LESCOL ®) en 20, 40 et en LP 80 mg

o Atorvastatine (TAHOR ®) en 10, 20, 40 et 80 mg

e Rosuvastatine (CRESTOR ®) en 5, 10 et 20 mg

o Pitavastatine (LIPPIZA ®, TROLISE ®) en 1, 2 et 4 mg (non remboursé)
> Indications

Les statines sont des puissants inhibiteurs de production de cholestérol. L'indication
principale de cette famille est la réduction du taux de LDL-c plasmatique en
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prévention primaire et secondaire des accidents ischémiques cardiaques. De
nombreuses études ont démontré leurs efficacités sur la mortalité et la morbidité
dans le contexte cité précédemment. En effet, une étude sur 32 singes, rendus
hypercholestérolémiques, puis nourris par un régime hypocalorique avec ou sans
statine pendant deux ans, a montré une diminution identique du taux de LDL-c mais

une meilleure dilatation des artéres chez les singes sous statine (86,87).

Les statines recommandées (meilleur codt-efficacité) sont la simvastatine et
'atorvastatine. Une autre statine peut étre donnée lorsqu’une intolérance est
détectée (70).

Des indications communes et spécifiques pour chaque statine se trouvent dans ce

tableau ci-dessous (55,89) :

Molécules Indications

Atorvastatine e Hypercholestérolémie primaire incluant '’hypercholestérolémie
familiale hétérozygote ou les hyperlipidémie mixte (type lla et
lIb) lorsque la réponse a des régles hygiéno-diététiques est

insuffisante chez les adultes et les enfants a partir de 10 ans.

e Hypercholestérolémie familiale homozygote en complément
d’autres traitements hypolipidémiants ou si les traitements ne

sont pas suffisants.

« Prévention des maladies cardiovasculaires pour les patients a
risque élevé en complément de la correction des autres

facteurs de risque

Pravastatine e Hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte en

complément d’un régime

e Prévention primaire (réduction de la mortalité et de morbidité
cardiovasculaire chez les patients présentant une
hypercholestérolémie modérée ou sévéere et exposée a un

risque élevé d’un premier événement cardiovasculaire
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Prévention secondaire (antécédent d’infarctus du myocarde

ou d’angor instable)

Post transplantation : réduction des hyperlipidémies post
transplantation chez les patients recevant un traitement

immunosuppresseur a la suite d’une transplantation d’organe

Simvastatine

Hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte
Hypercholestérolémie familiale homozygote

Prévention cardiovasculaire secondaire

Fluvastatine

Hypercholestérolémie primaire ou dyslipidémie mixte

Prévention secondaire des maladies coronariennes:
prévention secondaire des événements cardiaques majeurs
chez les adultes présentant une pathologie coronaire aprés

une intervention coronarienne percutanée

Rosuvastatine

Hypercholestérolémie chez I'adulte et chez les enfants agés
de 6 ans et plus avec hypercholestérolémies pures (type lla
incluant les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes)

ou dyslipidémies mixte (type IIb)
Hypercholestérolémie familiale homozygote

Prévention des événements cardiovasculaires majeurs chez
les patients estimés a haut risque de faire un premier

événement cardiovasculaire

Pitavastatine

Hypercholestérolémie familiale de type IIA chez I'adulte et les

enfants a partir de 6 ans

Hyperlipidémie mixte de type lIb chez I'adulte et les enfants a

partir de 6 ans
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> Meécanisme d’action

Les statines sont des inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase qui assure la

transformation de 'HMG- CoA en mévalonate.

L’HMG-CoA est une enzyme qui participe a la biosynthése du cholestérol. Elle est
présente au niveau du réticulum endoplasmique des cellules. De plus, ’THMG-CoA
catalyse la réduction du B-hydroxy-B-méthylglutaryl-coenzyme A en mévalonate en
présence de NADPH (nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate hydrogéné)
(90).

Le mévalonate est le précurseur des stérols et du cholestérol.

Acetyl-CoA
HMG-CoA

— V—\g— HMG-CoA Reductase
Statins

Mevalonate

v

Isopentanyl PP
Geranyl PP Isoprenoids
Farensyl PP G-proteins
Membrane localisation of
+ signalling proteins
Ras and Rho
Squalene

Cholesterol

Figure 20 : Synthése du cholestérol (91)
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Figure 21 : Interaction entre ’HMG CoA réductase et les récepteurs LDL (92)

Grace a l'analogie structurale avec 'HMG CoA, les statines vont agir en inhibant de
maniére compétitive et irréversible 'HMG-CoA réductase. Il y aura donc une
diminution de production de cholestérol dans les cellules et en particulier dans les
hépatocytes. La chute de concentration de cholestérol intracellulaire entraine
'expression en grande quantité de récepteurs des LDL au niveau des hépatocytes,

permettant la recapture de LDL circulants, des remnants et des IDL (93).

En somme, on obtient une diminution du taux de LDL circulant. Ce phénomeéne est
associé a une diminution de production de VLDL et une augmentation de production
des HDL (94).

Lorsque 'HMG CoA réductase est inhibé par des statines, la concentration du
cholestérol diminue au sein de la cellule. Ce phénoméne stimule la synthése de
récepteurs aux LDL et par conséquent, 'augmentation de l'internalisation des LDL
présent dans le sang. La diminution de la concentration cholestérol empéche

I'excrétion de VLDL vers le sang.
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De plus, les statines agissent sur le tonus vasculaire en agissant sur la voie de
synthése du NO (vasodilateur) En effet, les statines peuvent étre associées a
'arginine pour potentialiser la voie du NO. En effet, les statines augmentent la
stabilité de TARNm de eNOS par inhibition de la “petite protéine G” RhoA GTPase
qui stimule I'expression de eNOS et la production de NO. D’autre part, I'association
de larginine et des statines a montré des effets bénéfiques dans les maladies
cardiovasculaires. Grace a l'arginine, le stock de substrat pour la eNOS est maintenu
en optimisant les cofacteurs de la eNOS tels que la tétrahydrobioptérine ou le

calcium (87).

Les statines diminuent de 20 a 50 % le taux des LDL-c et de 10 a 15% le taux de

triglycérides. Elles permettent une légére augmentation du taux de HDL de 5% (94).

Figure 22 : Potentialisation de la NO synthase endothéliale par I’'association
arginine/statine (87) (GGPP : géranylgéranyl-pyrophosphate, eNOS: endothelial nitric oxide

synthase)
» Posologies

La posologie usuelle des statines est entre 10 a 40 mg/j en prise unique. Le
comprimé se prend plutdt le soir ('THMG CoA réductase est plus active la nuit) sauf
pour I'Atorvastatine et la Rosuvastatine qui peuvent étre pris a tout moment de la

journée. Ces deux molécules ont des demi-vies longues respectivement de 15
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heures et de 20 heures. Par conséquent, elles couvrent une bonne partie de la
journée. On demandera au patient de prendre son comprimé toujours au méme
moment de la journée. On peut retrouver des prescriptions avec une prise d’un jour

sur deux pour ces deux molécules (55,56).

Molécules Posologies

Atorvastatine | Commence par 10 mg (1 fois par jour) puis adaptation des
posologies en respectant un intervalle de 4 semaines minimum. La

posologie max est de 80 mg.

Pour les enfants, on ne dépasse pas 0,5 mg/kg. Le comprimé se
prend une seule fois par jour et a n'importe quel moment de la

journée.

Pravastatine La dose recommandée est de 10 a 40 mg par jour (le soir).

Dosage max 40 mg.

Simvastatine | 5 a 80 mg par jour, une prise unique le soir.

Poso max 80 si traitement seul.

Fluvastatine Entre 20 et 80 mg, prise le soir.

Si LDL < 25% = 20mg et si LDL>25 % = 40 mg

Rosuvastatine | Dosage initial entre 5 et 10 mg .

Pour des personnes avec un taux de LDL c élevé il est possible de
prendre 40 mg/j qui sera fractionné en 2 (matin et soir) du fait des
effets indésirables.

Pitavastatine | Le dosage initial est de 1 mg en une prise par jour, le soir.
Le dosage maximal est de 4 mg/j.

Le dosage de 4 mg est contre-indiqué pour les insuffisants rénaux
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séveres.

> Effets indésirables fréquents (89,88)

Molécules

Effets indésirables fréquents

Atorvastatine

Nasopharyngite, réaction allergique

Hyperglycémie

Céphalée

Douleur pharyngolaryngée, épistaxis

Constipation, flatulences, dyspepsie, nausée, diarrhée

Myalgies, arthralgies, douleurs des extrémités, spasmes
musculaire;élévation des CPK (créatinine phosphokinase)
(rhabdomyolyse), arrét du traitement si douleur importante et
si CPK > 5 fois la normale gonflement des articulations,

douleurs dorsales

Pravastatine

Douleur musculo squelettique (arthralgie, crampes

musculaires et augmentation de CPK)
Elévation des transaminases

Communs aux statines : cauchemar, perte de mémoire,

dépression,

Diabéte : la fréquence dépend de la présence ou non de
facteurs de risque associés (surpoids, sexe féminin, origine
asiatique, age).L’etude randomisé PROSPER a montré que
le risque de DT2 avec la pravastatine était significativement
augmenté par rapport au placebo. Pourtant, [I'étude
WOSCOPS, West of Scotland Coronary Prevention Study a
démontré, en 2001, que la pravastatine aurait un effet
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protecteur concernant l'incidence de diabéte (70,95,96).

Simvastatine

Restent rares

Fluvastatine

Insomnie

Céphalées
Nausées, douleurs abdominales, dyspepsies

Elévation du taux de CPK et des transaminases

Rosuvastatine

Diabéte de type Il (L’étude JUPITER,Justification for the Use
of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating
Rosuvastatin, ont démontré une augmentation de 25% de

cas de DT2 aprés une prise de rosuvastatine.
Céphalée, sensation vertigineuse
Constipation, nausée, douleur abdominale
Myalgie

Asthénie

Pitavastatine

Maux de téte

Constipation, nausée, diarrhée, digestion difficile (97)

» Contre-indications (56,88)

Molécules

Contre-indications

Atorvastatine

Hypersensibilité a la substance active ou a un excipient

Affection hépatique évolutive ou ayant une élévation
persistante et inexpliquée du taux des transaminases sérique

supérieur a 3 fois la normale
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Femme enceinte, allaitante ou en age de procréer et
n’utilisant de méthode contraceptive selon le Vidal mais selon
le CRAT [latorvastatine peut étre poursuivie pour
I'hypercholestérolémie familiale mais la plupart du temps le

traitement est suspendue pendant cette période (98).

Pravastatine

Similaires a ceux d’atorvastatine

Simvastatine

Contre-indications de I'atorvastatine

Administration concomitante avec inhibiteurs puissants du
CYP3A4 (ltraconazole, Ketoconazole, Posaconazole,
Voriconazole, inhibiteur  de protease du VIH,

Erythromycine...)

Administration concomitante avec Gemfibrozil, Ciclosporine

ou Danazol

Fluvastatine

Contre-indications d'atorvastatine

Myopathie ou élévation des CPK

Insuffisance hépatique ou augmentation des transaminases

Rosuvastatine

Contre-indications d'atorvastatine
Insuffisance rénale sévére
Myopathie

Ciclosporine

Dosage 40 mg : Cl chez les patients présentant des facteurs
de prédisposition de myopathie/rhabdomyolyse. Ces facteurs
sont : insuffisance rénale modéré, hypothyroidie, antécédents
familiaux de maladie musculaire génétique, antécédent
personnel d’atteinte musculaire avec un autre inhibiteur de

I'HMG CoA réductase ou un fibrate, consommation excessive
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d’alcool, association avec un fibrate

Pitavastatine

e Grossesse / Allaitement

« Insuffisance hépatique / transaminases élevées

o Myopathie (97)

> Interactions médicamenteuses (55,56)

L’interaction se fait principalement avec des molécules pouvant

inhiber le

meétabolisme des hypolipidémiants, entrainant alors une augmentation plasmatique

du médicament.

Acide Glecaprevir | Itraconazole, Stiripentol | Télithromy-
fusidique | pibrentasvir | Kétoconazole, cine
Posaconazole

Atorvastatine X X X X X

Pravastatine X

Simvastatine X X X

Fluvastatine X

Rosuvastatine X

Pitavastatine X
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Ciclosporine | Danazol | Gemfibrozil | Inhibiteur Ombitasvir /
CYP3A4 * Paritaprevir

Atorvastatine

Pravastatine

Simvastatine X X X X X

Fluvastatine

Rosuvastatine X

Pitavastatine X

* . Clarithromycine, Erythromycine, Cobicistat / Elvitegravir / Emtricitabine / Ténofovir
alafenamide, Cobicistat / Ténofovir disoproxil, Lopinavir / Ritonavir, Ritonauvir,

Posaconazole, Voriconazole, Kétoconazole, Itraconazole

Bézafibrate, Ciprofibrate, Fénofibrate, Ledipasvir/

Gemfibrozil Sofosbuvir

Atorvastatine

Pravastatine

Simvastatine

Fluvastatine

Rosuvastatine X X

Pitavastatine
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D’autre part, il existe une interaction avec les AVK (antivitamine K) donc il sera
nécessaire de surveiller les paramétres de coagulation chez les patients sous

traitement anticoagulant (99).

La prise de pamplemousse est déconseillée lors de la prise de statine. En effet, la
furanocoumarines présent dans le pamplemousse inhibe le cytochrome P450 3A. En
paralléle, la biodisponibilité de la simvastatine et de I'atorvastatine est variable (5 a
40%) du fait d’'un métabolisme intestinal important par le cytochrome P450 3A4. Par
conséquent, le jus de pamplemousse entraine l'augmentation de la concentration
sérique de 300 a 1600 % de ces médicaments. On aura donc une amplification des
effets indésirables avec le pamplemousse tels que des rhabdomyolyses. L’inhibition

peut durer 3 jours apres l'ingestion d’'un verre de pamplemousse (100).

> Surveillance biologique

o Effets médicamenteux : Un bilan lipidique doit étre fait tous les 3 mois
jusqu’a atteindre I'objectif de LDL-c cible. Lorsque ce dernier est atteint, un

contrdle annuel est conseillé (66).

o Effets hépatiques : un bilan biologique hépatique est nécessaire avant la

mise en place du traitement et 12 semaines aprés ou avant une

augmentation de la dose. On surveille les transaminases ASAT et ALAT. On
stoppe le traitement si le taux d’ASAT et d'ALAT est supérieur a 3 fois a la

normale.

o Effets musculaires : Le dosage de CPK n’est pas recommandé pour les
personnes asymptomatiques traitées par des statines. Cependant, un dosage
peut étre effectué, avant initiation de traitement, si le patient présente des
facteurs prédisposants (insuffisance rénale, hypothyroidie, toxicité musculaire
avec une fibrate, antécédent personnel ou familial de maladie musculaire
héréditaire ou abus d’alcool) ou s’il présente des symptébmes musculaires
durant son traitement par une statine. De plus, il doit étre envisagé avant
traitement chez les personnes agées de plus de 70 ans, en particulier

lorsqu'ils présentent des facteurs prédisposants (101).
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Si le taux est 5 fois plus élevé que la normale, le traitement par statine doit étre
interrompu. Un nouveau dosage sera effectué 5 a 7 jours aprés l'interruption. Puis,
on réinsére les statines a faible dose qu’aprés disparition des symptomes et
normalisation du taux de CPK (74). En revanche, si le taux de LDL est trop élevé, on
peut associer la statine a faible dose a une autre molécule (Ezetimibe, chélateur des
acides biliaires ou inhibiteur de PCSK9). Dans la pratique, dés qu’il y a des douleurs
musculaires, on stoppe le traitement sur 4 semaines pour savoir si elles sont dues
aux statines. S’il s’avére que ces douleurs viennent du traitement, soit on change de
statine, soit on essaye une statine a faible dosage. Cependant, si le patient a une
rhabdomyolyse, on stoppe la statine et on change directement de classe

médicamenteuse (94).

Figure 23 : Schéma décisionnel sur la gestion des douleurs musculaires sous

traitements par statine (72)

2. Ezetimibe (88,89)

> Molécules
« Ezétimibe (Ezetrol ®) 10 mg
On la retrouve en association avec des statines :

« Inegy ® (Ezétimibe + Simvastatine) en 10/20 mg et 10/40 mg
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e Liporosa ® (Ezetimibe + Rosuvastatine) en 10/10 mg et 10/20 mg

o Liptruzet ® (Ezetimibe + Atorvastatine) en 10/10 mg, 10/20 mg, 10/40 mg et
10/80 mg

o Reselip ® (Ezetimibe + Atorvastatine) en 10/10 mg, 10/20 mg, 10/40 mg et
10/80 mg

e Suvreza ® (Ezetimibe + Rosuvastatine) en 10/10 mg et 10/20 mg

» Mécanisme d’action

Schéma 24 : Mécanisme d’action de I'Ezétimibe (102)

Avec I'Ezétimibe, on obtient une diminution de la captation des micelles du tube
digestif par inhibition du transporteur NPC1-L1 (Niemann-Pick C1-Like 1)
responsable de I'absorption intestinale du cholestérol et des phytostérols. Ainsi, une
diminution de la concentration du cholestérol intra-hépatique permet 'augmentation

des récepteurs de LDL au niveau du foie et la recapture des LDL-c.
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Indications

Hypercholestérolémie familiale homozygote : en association avec une
statine est indigué comme traitement adjuvant au régime chez les patients
ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements

adjuvants (exemple : aphérése des LDL)

Prévention d'événements cardiovasculaires chez les patients présentant une
maladie coronaire avec un antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA),
en complément d'un traitement en cours par statine ou avec [linitiation

concomitante d’'une statine
Hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote ou non familial) :

En association a une statine, si le taux de cholestérol n'est pas bien contrblé
par une statine seule ;

Seul, lorsqu'un traitement par une statine est inapproprié ou mal toléré ;

Sitostérolémie homozygote (phytostérolémie) : dérégulation de I'absorption

de cholestérol et a I'accumulation de stérols (103).

» Posologies

La posologie usuelle de I'Ezétimibe est de 10 mg par jour. L’administration du

comprimé se fait a tout moment de la journée en dehors ou pendant les repas.

Aucun ajustement n’est nécessaire pour les personnes agées. Si cette molécule est

associée aux résines échangeuses d'ions, il faudra laisser au moins deux heures

avant ou 4 heures aprés la prise d’'une résine échangeuse d’ions (89).

> Effets indésirables fréquentes (89)

Les effets indésirables suivants concernent I'Ezetimibe seule.

Douleurs abdominales, diarrhée, flatulence

Fatigue
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» Contre-indications (89)

o Hypersensibilité a la substance active ou a l'un des composants du

médicament
+ Allaitement
e Grossesse

o Atteinte hépatique

> Interactions médicamenteuses

On retrouve des interactions entre la ciclosporine et I'Ezétimibe qui entraine une

augmentation de la concentration de I'Ezetimibe.

Une étude réalisée chez 8 patients transplantés rénaux ayant une clairance de la
créatinine > 50 ml/mn, recevant une dose fixe de ciclosporine et une dose unique de
10 mg d'ézétimibe a montré une augmentation de I'AUC (aire sous la courbe)
moyenne de I'ézétimibe total de 3,4 fois (2,3 a 7,9 fois) par rapport a des volontaires

sains d'une autre étude (n = 17) (89).

En effet, la ciclosporine entrainerait une augmentation de la forme active de
'Ezetimibe (ézétimibe-glucuronide) par altération de la glucuronoconjugaison de ce
cette derniére. Par conséquent, en prise concomitante avec la Ciclosporine, le
patient a une concentration plasmatique d'Ezétimibe sous forme active plus élevée
(103,104).

Il existe aussi une interaction entre Ezetimibe et Fénofibrate ou Gemfibrozil. En
effet, ils augmentent la concentration totale d'Ezétimibe. Cette association est a
risque de survenue de lithiase biliaire par majoration de I'excrétion du cholestérol

dans la bile par ces deux molécules.
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3. Résines chélatrices d’ions

» Molécules

e Colestyramine (Questran ®) sous forme de sachet de 4g (105)

> Indications
o Hypercholestérolémie familiale de type lla

e Hypercholestérolémie isolée ou mixte en association a une statine ou seul si

contre-indication aux statines

o Prurits des cholestases intra et extra hépatiques incomplétes

» Mécanisme d’action

La colestyramine est une résine non résorbée (action intestinale) basique
synthétique échangeuse d'ions. Elle échange un ion CI - (Chlorure) contre une
molécule d’acide biliaire. La fixation de I'acide biliaire a la résine la rend insoluble et

empéche ainsi leur réabsorption et augmentant leur élimination par les selles.

Par compensation, il y aura une conversion accrue du cholestérol en acides biliaires
au niveau du foie. La baisse du cholestérol provoque indirectement la captation

tissulaire des LDL par augmentation d’expression du récepteur au LDL (106,107).
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Figure 25 : Mécanisme d’action du cholestyramine (ASBT : Apical Sodium Dependent

Bile Acid Transporter, 7a-OHase: 7 alpha hydroxylase) (92)

» Posologies

La prise se fait 3 fois par jour au moment des repas. Cette dose peut étre dépassée

dans certains cas selon la tolérance du patient et avec I'accord du médecin.

Il est nécessaire de laisser un intervalle de 2h avant et 4 heures apres la prise de la

Colestyramine pour prendre un autre traitement (105).

> Effets indésirables

« Troubles digestifs : Constipation intense, flatulences, stéatorrhée,

ballonnements
« Diminution de I'absorption des vitamines liposolubles (A, D, E, K)

e Acidose Hyperchlorémique surtout chez les enfants (85) (89)
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> Contre-indications

e Insuffisance hépatique

« Constipation chronique

e Obstruction compléte des voies biliaires

o Phénylcétonurie (présence d'aspartam) (108)
o Interactions médicamenteuses

L’interaction se fait par diminution de l'absorption de chaque médicament cité ci-
dessous (89) :

e Hormones thyroidiennes
« Acides biliaires (acide chénodésoxycholique, acide ursodésoxycholique)
e Anticoagulants oraux

« Digitaliques

4. Fibrate
> Molécules (88) (89)

o Gemfibrozil (Lipur ®) en 450 mg comprimé

« Fénofibrate (Lipanthyl ®) en 67, 100, 145, 160, 200, 300 mg comprimé
o Bézafibrate (Befizal ®) en 200 mg et LP 400 mg comprimé

o Ciprofibrate (Lipanor ®) en 100 mg comprimé

> Indications

Les fibrates sont indiqués pour les hypertriglycéridémies pures (Type IV et V)
associées a un taux d’HDL bas. D’autre part, ils sont utilisés pour des cas de
dyslipidémies mixtes (type Illb et Ill) dés lors que l'anomalie principale est
I'nypertriglycéridémie avec potentiellement un taux d’HDL bas. La derniére indication
est dans la prise en charge des hypercholestérolémies familiales de type lla lors de

contre-indication ou intolérance aux statines (109).
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> Meécanisme d’action

Les fibrates activent les PPARa (peroxisome proliferator activating receptors alpha)
qui sont des récepteurs intra-nucléaires hormonaux. Ces récepteurs régulent la
transcription des génes qui jouent un réle dans le métabolisme des chylomicrons et
VLDL (riches en triglycérides) et des HDL. Au final, on aura par compensation (via la
balance APOCII/APOCIII) une augmentation de l'activité de la lipoprotéine lipase qui
entraine la chute du taux sanguin de triglycérides et des VLDL. Les PPARa stimulent
aussi la B-oxydation des acides gras au niveau hépatique ce qui entraine la réduction
de la synthése de triglycérides. Au niveau inflammatoire, I'activation des PPARa
prévient la synthése et la libération de cytokine (interleukine 6 et TNFa) ou la
production de médiateurs de l'inflammation comme COX2 (cyclooxygénase 2) ou les

protéines d’adhérence (110).

Lors de l'activation des PPARa par les fibrates, il y aura formation d’'un complexe
PPARa et RXR (récepteur X aux rétinoides), qui lui-méme est activé par I'acide 9-cis
rétinoique. Ce complexe va stimuler la transcription des génes contenant des
éléments qui régulent le métabolisme des acides gras et permettant la stimulation de
la LPL (Figure 26) (19).

Figure 26 : Mécanisme d’action des Fibrates (109)
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> Posologie
Pour le Gemfibrozil :

Avant instauration du traitement, les patients ayant une hypothyroidie ou un diabéte
doivent s’assurer d’étre bien équilibrés, avec un régime hypolipidémiant qui doit étre

suivi tout le long du traitement.

Chez I'adulte et la personne agée, la posologie est de 900 mg a 1200 mg par jour.
Pour la dose de 1200 mg, la prise doit étre fragmentée en deux, une demi-heure
avant le petit déjeuner et une demi-heure avant le diner. La prise au dosage de 900

mg se fait le soir, une demi-heure avant le diner.

Chez les insuffisants rénaux modérés, le dosage doit débuter par du 900 mg avec
une surveillance particuliere de la fonction rénale. La prise du Gemfibrozil, chez les

insuffisants rénaux séveéres, est contre-indiquée (111).

Pour le Fénofibrate :

La dose d’attaque est 3 gélules de 67 mg au cours de I'un des principaux repas, en
une ou plusieurs prises. La posologie de 4 gélules peut étre mise en place lorsque le
taux de cholestérol est supérieur a 4 g/L. La posologie sera a adapter en fonction du
taux de TG. Lorsque le taux est stabilisé, la posologie d’entretien conseillée est de 2
geélules de 67 mg par jour a condition de contrdler la cholestérolémie tous les 3 mois.
Il 'y a possibilité de réaugmenter la posologie en cas de nouvelle augmentation des

parameétres lipidiques.

Il existe une particularité pour le Lipanthyl ® 200 mg micronisé. On peut passer du
Lipanthyl ® 200 mg micronisé au Lipanthyl ® 160 mg a libération modifiée sans
adaptation posologique. En effet, la forme a libération modifiée permet de contréler la
vitesse et/ou le lieu de libération du principe actif. Les avantages de cette forme sont
une action pharmacologique prolongée et plus constante, une réduction de la
fréquence posologique, une diminution des effets indésirables (suppression du

phénomeéne pics/vallées) (112).
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D’autre part, il est nécessaire d’adapter la posologie en fonction des paramétres

rénaux. On utilisera des petits dosages pour commencer a 67 mg ou 100 mg) (113).
Pour la Bezafibrate:

Pour un adulte, la posologie habituelle est de 1 comprimé de 200 mg 3 fois par jour
ou 1 cp de 400 mg par jour au cours d’un repas. En cas d’insuffisance rénale, la
posologie est a adapter en fonction de la clairance de la créatinine et de la
créatininémie (sauf pour le dosage de 400 mg qui est contre-indiqué en cas

d’insuffisance rénale) (114).

Pour la Ciprofibrate :

La posologie est d’'une gélule par jour (115).

> Effets indésirables fréquents (116)
« Vertiges, céphalée, fatigue
o Dyspepsie

o Diarrhée, vomissement, nausées, douleurs abdominales, constipation,

flatulence
e« Eczéma (117)
» Contre-indications (111,117)
« Insuffisance hépatique

o Antécédent de réaction allergique au soleil lors de la prise de fibrate

(photosensibilisation)
« Insuffisance rénale sévére
o Insuffisance rénale (Bézafibrate LP 400 mq)
» Affection de la vésicule biliaire

« Nouveau-né et nourrisson

95



Interactions médicamenteuses (88,89)
Interactions en commun a tous les fibrates :

Fibrate : pas d’association entre deux fibrates car risque de majoration d’effets

indésirables (rhabdomyolyse) = association contre-indiquée

Colchicine : potentialisation de risque de myopathie et de rhabdomyolyse par
risque d’addition des effets indésirables neuromusculaires et augmentation de
la toxicité de la colchicine avec risque de surdosage par inhibition de son
élimination par la ciclosporine, notamment en cas d’insuffisance rénale

préexistante = Surveillance biologique et clinique (118).

Antivitamine K : potentialisation de [leffet antivitamine K et de risque
hémorragique par déplacement de ses liaisons aux protéines plasmatiques =
Surveillance de I'INR et adaptation posologique des antivitamines K pendant

le traitement de fénofibrate et 8 jours aprés son arrét.

Inhibiteur de 'THMG CoA réductase : risque d’addition d’effets indésirables
(rhabdomyolyse). En association avec les fibrates (sauf avec la Fénofibrate),
la Simvastatine ne doit pas dépasser 10 mg. L’association est déconseillée et
méme contre-indiquée dans le cas gemfibrozil et Simvastatine ainsi que

fibrate et Rosuvastatine au dosage 40 mg.

> Interactions spécifiques

Le Gemfibrozil est un inhibiteur enzymatique du CYP2D8 qui métabolise de

nombreuses molécules (Répaglinide, Paclitaxel) mais aussi du CYP2C9 qui

métabolise la warfarine, la Glimépiride. |l sera donc important de surveiller les

marqueurs de coagulation ou glycémique en association avec le Gemfibrozil.

De plus, l'association Gemfibrozil et Simvastatine ou Rosuvastatine est contre

indiqué du fait de la potentialisation des effets indésirables musculaires et

néphrotoxiques (111). Et enfin, il y a un risque d’allongement du QT en associant
Dasabuvir et Gemfibrozil. (117,119)
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Le Fénofibrate interagit avec la ciclosporine (risque d’augmentation de la
néphrotoxicité de la ciclosporine) et I'ezetimibe (risque de lithiase biliaire par

augmentation de I'excrétion biliaire du cholestérol).

5. Acide nicotinique

Dans le foie, I'acide nicotinique inhibe la diacylglycérol acyltransférase-2 entrainant
une diminution de la sécrétion de particules de VLDL, qui est également traduit par
des réductions des taux plasmatiques d’IDL et de LDL. De plus, cette molécule
augmente principalement le taux d’HDL-c et I'ApoA1 en stimulant la production
d'ApoA1 dans le foie. Deux grands essais randomisés avec de l'acide nicotinique
n'ont montré aucun effet bénéfique et une augmentation de la fréquence des effets
indésirables graves. Aucun médicament contenant de l'acide nicotinique a visée

hypolipidémiante est actuellement approuvé en Europe (19).

3.2.3 Cas particuliers
1. Hypercholestérolémie familiale

L’hypercholestérolémie familiale est une maladie héréditaire autosomique dominante.
Il existe deux formes de cette maladie : la forme hétérozygote et homozygote. Elle
fait partie des maladies génétiques les plus fréquentes en France. On décompte 1
personne sur 250 atteintes d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (soit 300
000 personnes en France) et 1 personne sur 500 000 atteintes

d’hypercholestérolémie familiale homozygote (120).

On retrouve 80% des cas d’Hypercholestérolémie Familiale seraient dus a une

mutation au sein de I'un de ces 3 génes influengant le taux de LDL-c (121) :
e« Geéne LDLR (récepteur des LDL)
e GeéneApoB

o Geéne PCSKO (proprotéine convertase subtilisin/kexin 9)
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Figure 27 : Répartition des pourcentages des génes a I’origine d’hypercholestérolémie
familiale en 2019 (121)

Ces patients sont a haut risque de développer des événements cardiovasculaires du
fait de taux élevé de LDL dés la naissance, ce qui entraine une longue exposition
des artéres a des taux élevés de cholestérol. Un diagnostic génétique précoce, suivi
d’'une prise en charge précoce, permet d’éviter des événements cardiovasculaires
précoces. Le diagnostic se fait selon les critéres de la “ Dutch Lipid Clinic” ou via un
diagnostic génétique. Les critéres du Dutch Lipid Clinic prennent en compte les taux
de LDL-c, les antécédents familiaux et les signes cliniques révélateurs
d’hypercholestérolémie familiale. Chaque catégorie accorde un certain nombre de
points. |l suffira alors d’additionner les points pour obtenir un score (“certain” si > 8
points ; “probable” si 6—8 points ; “possible” si 3-5 points). Un test génétique est
préconisé dés lors que le score > 5 (122).

En 2015, le REFERCHOL, Registre Frangais de 'hypERCHOLestérolémie familiale,
est créé afin de faire des études longitudinales chez les patients atteints
d’hypercholestérolémie familiale pour avoir des données de vie réelles. Elle permet
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aussi de suivre l'évolution des pratiques meédicales, I'analyse de l'observance

thérapeutique et d’avoir un recul sur les données pour cette maladie (123).

Pour les signes cliniques, les xanthomes sont un signe clinique spécifique et tres
caractéristique de [I'hypercholestérolémie familiale. Comme on a pu le voir
précédemment, les xanthomes correspondent a 'accumulation de cholestérol sous la
peau, au niveau des tendons d’Achille ou au niveau des tendons extenseurs de la
main. D’autres signes cliniques existent comme les xanthélasmas (dép6t de
cholestérol au niveau des paupiéres) et les arcs cornéens (cercle blanchatre au

niveau de l'iris) (124).

Concernant le traitement, il repose sur des régles hygiéno diététiques associés aux
statines. Il est recommandé de commencer par une statine de forte puissance
(Atorvastatine 40 a 80 mg/j, Rosuvastatine 10 a 20 mg/j). Si la statine est
insuffisante, on peut I'associer a I'Ezétimibe. On peut avoir recours aux nouveaux

traitements anti PCSK9 en association aux statines (125).

Pour les formes gravissimes de I'hypercholestérolémie familiale, on peut faire appel a
la technique de lipaphérése ou LDL-aphérese. Au cours d’'une séance de 2 a 3
heures, elle permet I'épuration extracorporelle sélective des lipoprotéines possédant
'apoprotéine B (LDL). C’est une technique lourde et onéreuse mais qui a pour
'avantage de faire chuter rapidement le taux de LDL-c. Malheureusement, le stock
de « mauvais cholestérol » se régénére au bout de 15 jours a 3 semaines. Il est donc

nécessaire de renouveler les séances tous les 15 jours environ (84,126).

2, Personnes agées de plus de 65 ans

Chez les patients agés atteints de maladie cardiovasculaire athérosclérotique, le
traitement est le méme qu'un patient jeune atteint de maladie cardiovasculaire
athérosclérotique. Par ailleurs, en prévention pour les personnes de plus de 75 ans,

les statines sont appropriées en fonction du risque de maladie cardiovasculaire.

Pour les patients agés ayant une insuffisance rénale, on privilégiera une dose faible
de statine pour commencer. Puis, on augmentera progressivement la dose en faisant

régulierement des bilans (72).

99



3. Femmes enceintes

Physiologiqguement, le taux des lipides augmente progressivement durant la
grossesse. Ce sont surtout les taux des triglycérides qui augmentent pour avoir des
taux 2 a 3 fois plus grands que les taux normaux (a cause des VLDL qui
augmentent). Quant au cholestérol, il augmente plus modérément soit 2 fois la
normale (VLDL et HDL). Les taux de cholestérol et de triglycérides reviennent a la

normale apres I'accouchement.

Pour les patientes atteintes d’hypercholestérolémie avant leur grossesse, il est
conseillé d’arréter les traitements et de privilégier une alimentation équilibrée et une
activité¢  physique adaptée. Il est important de prendre en charge
I'hypertriglycéridémie chez la femme enceinte. En effet, elle peut entrainer des

accouchements prématurés et des accidents cardiovasculaires.

Pour des situations exceptionnelles, les fibrates peuvent étre utilisés pendant la
grossesse (taux de triglycéride supérieur a 10 g/L qui expose a un risque de
pancréatite) (127,128).
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Partie 4 : Nouvelles thérapies commercialisées et en cours d’étude

De nouvelles approches thérapeutiques sont en développement afin d’obtenir des
traitements médicamenteux les plus efficaces possibles. En effet, a I'heure actuelle, il
persiste un risque d’accident cardiovasculaire sous traitement médicamenteux. On
estime a 60-80 % l'efficacité d’'une bithérapie associant une statine a forte dose

(atorvastatine 40-80 mg ou rosuvastatine 20-40 mg) et 'Ezétimibe 10 mg (129).

Une nouvelle classe médicamenteuse a fait son entrée sur le marché : Les Anti-
PCSKO9. Ces derniers nourrissent I'espoir de diminuer efficacement le taux de LDL-c

et par conséquent, l'incidence des accidents cardio-vasculaires (130).

On a également de grandes attentes vis a vis du développement d’'un ARN
interférent (Inclisiran), des inhibiteurs de la protéine 3 de type angiopoiétine, des
oligonucléotides antisens de I'apoClll (Volanesorsen), des oligonucléotides antisens
de I'apolipoprotéine(a), d’'un nouvel activateur PPARa plus sélectif (Pémafibrate), des
inhibiteurs de CETP et de bien d’autres (131).

En outre, une nouvelle ére pour les lipido-régulateurs semble commencer, via le

développement de la médecine de précision.

Nous verrons dans ce chapitre les nouvelles molécules sorties ces derniéres années

ou en cours de développement.

41 Molécules réduisant [I'absorption de lipides alimentaires
4.1.1 Lomitapide

1. Statut

Lomitapide (LOJUXTA ®) obtient son AMM centralisée (Autorisation de Mise sur le
Marché) par le laboratoire Amryt Pharmaceuticals DAC, le 31 juillet 2013 par la
Commission de transparence Européenne. L’AMM a été attribuée sous «
circonstance exceptionnelle ». En effet, le titulaire doit obligatoirement faire des
études observationnelles prospectives de longue durée pour récolter des
informations sur l‘efficacité et la sécurité du médicament qui seront retranscrites dans

un rapport annuel. Ce rapport sera réévalué chaque année.
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Le 8 janvier 2014, la commission de transparence a conclu a une SMR (Service
Médical Rendu) importante et ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) de
niveau IV (mineur) a un traitement hypolipémiant optimal, a doses maximales,
associées ou non a des aphéréses, chez les patients adultes avec comme indication,
une hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) non contrélée (132). Une
réévaluation de 'ASMR a été demandée I'année d’aprés, mais aucun changement
n'a été fait. Sur les bases de données actuelles, la Commission de transparence
estime que Lomitapide est un médicament de derniére intention a réserver aux
patients avec hypercholestérolémie familiale homozygote non controlée malgré un

traitement hypolipémiant optimal, a dose maximale, avec ou sans aphérése (133).

Une étude a comparé deux cohortes indépendantes de patients atteint HFHo, l'une
traitée par Lomitapide en ltalie (n= 30) et l'autre traitée par LDL-aphérése en France
(n= 29). Des résultats prometteurs ont montré que Lomitapide entrainait moins
d’exposition en LDL-c a long terme et une tendance vers moins d'événements
cardiovasculaires par rapport a la LDL-aphérese. Ces résultats peuvent ouvrir de
bonnes perspectives pour Lomitapide dans lequel, en plus des statines et I'ézétimibe,

pourrait étre considéré comme le traitement de premiére intention de I'HFHo (134).
Par ailleurs, la prescription est soumise a certaines conditions (135) :
o Liste 1

Prescription hospitaliere

» Prescription réservée aux spécialistes et services cardiologie

« Prescription réservée aux spécialistes et services diabétologie

« Prescription réservée aux spécialistes et services endocrinologie

e Prescription réservée aux spécialistes et services maladies métaboliques

e Prescription réservée aux spécialistes et services médecine interne
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2. Mécanisme d’action

Le Lomitapide est un inhibiteur sélectif de la protéine microsomale de transfert de
triglycérides (PMT). Au niveau du réticulum endoplasmique, cette protéine assure
'assemblage I'apoB naissant et les lipides et ainsi, la sécrétion des lipoprotéines
contenant l'apo B. Elle est localisée au niveau du réticulum endoplasmique
d’hépatocyte et d’entérocyte (136) (Figure 27). D’autre part, la MTP joue également

un réle dans la biosynthése des esters de cholestérol (137).

Elle permet aussi le transport des lipides entre les membranes. En inhibant la PMT,
le Lomitapide entraine une diminution de la production de lipoprotéine B et ainsi la

concentration circulante de VLDL et de chylomicrons riches en lipide (133).

Figure 28 : Mécanisme d’action du Lomitapide (MTP : protéine microsomale de transfert,
ER : réticulum endoplasmique, CE : Cholestérol Estérifié, TG : triglycéride, Apo B :
apolipoprotéine B) (138)
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3. Indication

Le Lomitapide est indiqué chez les adultes présentant une hypercholestérolémie
familiale homozygote (HFHo) en complément d'un régime alimentaire pauvre en
graisses et d'autres meédicaments hypolipémiants, avec ou sans aphérése des

lipoprotéines de basse densité (LDL) (132).

Il doit étre pris a jeun, 2 heures aprés le repas du soir (139).

4. Posologie

Il existe différents dosages de LOJUXTA ® ( 5, 10 et 20 mq). La dose initiale est de 1
comprimé de 5 mg par jour. Le dosage peut étre augmenté progressivement en
fonction de la tolérance. Un régime adapté est important pour la bonne efficacité du

médicament (139).

5. Effets indésirables
On retrouve des effets indésirables fréquents (139) :

- Digestives : diminution de l'appétit, diarrhées, géne ou douleur abdominale,
digestion difficile, flatulence, constipation, perte de poids, nausée, vomissement,
brilure d’estomac, reflux gastrique, rét, aérophagie, hémorroides, diminution de

I'absorption d'acides gras essentiel et de vitamine E
- Neuronales : Vertige, maux de téte, migraine, fatigue

- Hépatiques : Toxicité hépatique, augmentation des transaminases

6. Interactions médicamenteuses
Lomitapide ne doit pas étre associé avec (139) :
« Simvastatine (si dosage supérieur a 40 mg par jour)
e ltraconazole, Fluconazole, Kétoconazole, Voriconazole, Posaconazole

« Erythromycine, Clarithromycine, Télithromycine
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e Indinavir, Nelfinavir, Saquinavir
o Diltiazem, Vérapamil, Dronédarone

e Médicaments hépatotoxiques

7. Contre-indications
Dans aucun cas, ce médicament doit étre utilisé si (139) :

- Insuffisance hépatique ou transaminases élevées de maniére prolongée ou

inexpliquée

- Maladie de lintestin chronique et importante (ex : maladie inflammatoire de
l'intestin)

- Association avec des médicaments ayant une interaction médicamenteuse

- Grossesse

4.1.2 : Pradigastat
1. Statut

Le Pradigastat n’est pas commercialisé a ce jour en France. Des données d'efficacité
et de sécurité a long terme ne sont pas encore disponibles, bien qu'il existe une
étude de phase 3 randomisée, en double aveugle, contrdlée par placebo chez des
patients atteints de syndrome de chylomicronémie familiale (FCS). Les plans a long
terme de cette molécule ne sont pas définis et ne seront probablement pas
développés dans le futur. En effet, une étude a montré une intolérance gastro-

intestinale sévére avec une molécule ayant le méme mécanisme d’action (140).
2. Mécanisme d’action

Pradigastat est un inhibiteur de la diacylglycérol acyltransférase-1 (DGAT1). Cette
enzyme est connue pour jouer un réle dans les maladies métaboliques associées a
une accumulation anormale de triglycérides comme le syndrome de chylomicronémie

familiale. L’inhibition de la DGAT1, qui intervient dans la synthése des triglycérides
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composant les chylomicrons, est une stratégie innovante pour réduire le niveau de

triglycérides chez les patients atteints de cette maladie rare (141).
3. Indication

Cette molécule est indiquée chez les patients atteints de syndrome de
chylomicronémie familiale (FCS). La FCS est une maladie lipidique rare causée par
un déficit complet de la LPL, entrainant une chylomicronémie a jeun et une

hypertriglycéridémie sévere (142).

4. Interactions médicamenteuses

Des études in vitro suggére que la glucuronidation est la voie métabolique
prédominante pour I'élimination du Pradigastat chez ’lHomme et ont confirmé le réle
des enzymes uridine 5—diphosphoglucuronosyltransférase (UGT), UGT1Af1,
UGT1A1 et UGT2B7. L’étude, The clinical pharmacokinetic DDI study, a permis
d’évaluer la  potentielle interaction entre  Atazanavir/Pradigastat et
Probénécide/Pradigastat. L’Atazanavir, traitement des patients atteints du VIH au
stade avancé (SIDA), est un inhibiteur sélectif de TUGT1A1 et de TUGT1A3 (106). Le
probénécide est un agent uricosurique qui inhibe la réabsorption tubulaire des
urates. Il était indiqué dans la prise en charge de la goutte et de I'hyperuricémie
(144). Il est connu pour étre inhibiteur dUGT en général. A la suite de cette I'étude |l
a été mis en évidence aucune modification cliniquement pertinente de la
pharmacocinétique a I'état d'équilibre du pradigastat lorsqu'il était administré avec du

probénécide ou de l'atazanavir.

4.2 : Action au niveau hépatique
4.2.1 Nouveau fibrate : Pémafibrate
1. Statut

Le Pémafibrate n’est actuellement commercialisé qu’au Japon, sous le nom de
PARMODIA® (145). En 2019, le professeur Tatsuhiko Kodama, de I'Université de
Tokyo, investigateur d’essais clinique, a annoncé "Ces essais cliniques montrent

clairement un profil bénéfice/risque plus avantageux pour le pémafibrate
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comparativement aux fibrates chez différents types de patients, y compris ceux

présentant une insuffisance rénale chronique » (146).

L’étude PROMINENT (Pemafibrate to Reduce cardiovascular QutcoMes by reducing
triglycerides IN diabetic patiENTs), réalisée par Kowa Research Institute, est une
étude multicentrique (Europe et Etats Unis) sur les effets cardiovasculaires de K-877
(Pémafibrate), afin d’évaluer la réduction des triglycérides et 'augmentation du taux
de HDL-c chez les diabétiques a haut risque qui prennent déja des statines et
présentant un taux élevé de triglycérides et un taux faible d’HDL-c. En 2020, ils ont

réussi a inclure 10 000 patients dans leur étude (147).

Malheureusement, en avril 2022, le laboratoire a stoppé prématurément son étude.
En effet, cette décision a été prise par le Data Safety Monitoring Board (DSMB). lls
ont conclu que le pourcentage de diminution du taux de LDL était insuffisant pour les

patients atteints de dyslipidémies.

En revanche, des investigations seront poursuivies dans de nouveaux domaines
thérapeutiques tels que la stéatose hépatique non alcoolique et la stéatohépatite non

alcoolique qui s’averent prometteurs (148).

En France, cette molécule n’est pas commercialisée.

2. Mécanisme d’action

Le Pémafibrate est un modulateur sélectif du récepteur alpha activé par les
proliférateurs de peroxysomes (selective peroxisome proliferator-activated receptor
alpha modulator ou SPPARM-alpha) avec un potentiel de réduire des niveaux élevés
de triglycérides. Les PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptor) sont des
récepteurs nucléaires qui régulent la transcription de nombreux génes participant au
métabolisme des lipides et du glucose. (Voir paragraphe « Mécanisme d’action des
fibrates »)Par rapport aux autres fibrate, Pémafibrate a une efficacité d’activation du
PPAR- alpha plus puissant in vitro, des effets plus important sur le taux de

triglycéride et de HDL-c et risque réduit d’effets indésirables (127,149).
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3. Indications

Les indications ne sont pas encore précisées. Initialement, avec [|'étude
PROMINENT, l'indication était centrée sur I'hypertriglycéridémie accompagnée d’un
taux faible d’HDL-c chez les patients diabétiques de type 2 a haut risque
cardiovasculaire. De nouvelles indications pourraient émerger comme la stéatose

hépatique non alcoolique et la stéatohépatite non alcoolique.

4. Effets indésirables

L’étude PROMINENT a démontré que le Pémafibrate n'entraine pas de toxicité

hépatique et rénale comme les anciens fibrates (146).

4.2.2 Action sur I’ATP citrate lyase : Acide Bempedoique
1. Statut

Cette molécule n'est pas commercialisée en France. En revanche, l'acide
bempedoique montre des résultats positifs concernant la diminution significative du
taux de LDL-c dans des essais cliniques en phase 3. Ces études ont été réalisées
par le laboratoire Esperion Therapeutic Inc. Elle a été évaluée en monothérapie ou

pour une association avec Ezétimibe et/ou une statine (150).

Le 6 avril 2020, le laboratoire annonce l'obtention de son AMM européenne
centralisée pour son action hypocholestérolémiante en monothérapie (NILEMDO® )
ou en association avec I'Ezétimibe (NUSTENDI ® ) (151).
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2. Mécanisme d’action

L'acide bempédoique est un nouveau traitement hypocholestérolémiant oral qui
réduit la synthése hépatique du cholestérol en inhibant I'enzyme adénosine
triphosphate (ATP)-citrate lyase (150).

Figure 29 : Mécanisme d’action de I’acide bempédoique (ACSVL1: very long-chain acyl-

coenzyme A synthetase-1,SREBP-2, Sterol-regulatory element-binding protein) (152)

L’acide bempédoique (BA) sera activé par ACSVL1 (very long-chain acyl-coenzyme
A synthetase-1) et va se fixer sur 'ATP-citrate lyase (ACL). L’ACL ne pourra pas
cliver le citrate en deux molécules : Oxaloacétate et Acétyl-CoA. Ainsi, toute la
cascade de formation de cholestérol sera bloquée (153). Comme on peut le voir,
cette molécule agit sur la méme voie de biosynthése du cholestérol que les statines,

mais un peu plus en amont.

Ce médicament étant une prodrogue sélectivement activée au niveau du foie, il est

dépourvu de tout effet indésirable musculaire.
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3. Indications

NILENDO ® est indiqué chez I'adulte atteint d'hypercholestérolémie primaire ou de
dyslipidémie mixte, en complément d'un régime alimentaire. |l peut étre en
association avec une statine (comme la Simvastatine) chez les patients dont le taux
idéal de LDL n’est pas atteint avec des doses maximales tolérées. Cette molécule
est utilisée en monothérapie ou en association avec d’autres traitements
hypolipidémiants chez les patients intolérants ou ayant une contre-indication aux

statines. Le NILENDO ® est sous forme de comprimé pelliculé de 180 mg (154).

NUSTENDI ® a la méme indication que le NILENDO ®. Il peut étre en association
avec une statine chez les patients n’atteignant pas I'objectif de LDL-c a dose
maximale tolérée. D’autre part, il peut aussi étre pris en monothérapie si intolérance
ou contre-indication aux statines ou si I'objectif de LDL-c n’est pas atteint avec

I'Ezétimibe seul.

Les patients prenant de I'Ezétimibe et l'acide bempédoique sous forme de
comprimés distincts peuvent échanger avec le NUSTENDI ®. Le NUSTENDI ® est
sous forme de comprimé pelliculé de 180 mg d’acide bempédoique et de 10 mg
d’Ezétimibe (155).

4. Posologies

La dose recommandée de NILEMDO ® est d'un comprimé par jour. En cas d’oubli de

prise du médicament, deux situations se profilent :

- Si on s’apercoit le jour méme de I'oubli, prendre la dose nécessaire et prendre la

dose suivant a I’heure habituelle le lendemain

- Si on s’apercoit le lendemain de I'oubli, prendre la dose a I'heure prévue et ne pas
prendre de dose double pour compenser I'oubli (154).

La dose usuelle de NUSTENDI ® est de comprimé par jour. Il existe des précautions

d’emploi pour ce médicament :

- I faut respecter 2 heures avant ou 4 heures aprés la prise de chélateur de sel

biliaire ou appelé aussi résine échangeuse d’ions.
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- S'il existe une prise concomitante avec la Simvastatine, le dosage de Simvastatine
ne doit pas dépasser 20 mg par jour (ou 40 mg pour les patients atteints
d’hypercholestérolémie sévére et risque élevé de manifestations cardiovasculaires,
qui n‘ont pas obtenus l'objectif de LDL-c a dose faible et lorsque le bénéfice apporté

est supérieur aux risques possibles).

Aucun ajustement de traitement n’est nécessaire pour les personnes agées, chez les
patients atteints d’'une insuffisance rénale légére ou modérée et chez les patients
atteints d’insuffisance hépatique légere. Une surveillance particuliére pour les
patients atteints d’'insuffisance rénale sévére est préconisée car les études n’ont pas
apporté d’information sur ce cas de figure. Il est déconseillé de prendre ce traitement
si le patient est atteint d’insuffisance hépatique modérée et sévére en raison des

effets incertains de I'exposition importante & I'Ezétimibe (155).

5. Effets indésirables fréquents
Pour le NILENDO ® (154):
- Anémie
-Hyperuricémie
- Douleur dans les épaules, les jambes ou dans les bras
- Douleur aux extrémités
- Anomalie du bilan hépatique, augmentation de I'asparte aminotransférase
Pour le NUSTENDI ® (102) :
- Hyperuricémie
- Perturbation du bilan hépatique, augmentation du taux d’ALAT

- Constipation, diarrhée, douleurs abdominales, nausée, sécheresse buccale,

flatulence, gastrite
- Perte d’appétit

- Etourdissement, maux de téte, asthénie
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- Hypertension

- Toux

- Myalgie, douleur dorsale, douleur aux extrémités, arthralgie, spasme musculaire
6. Interactions médicamenteuses

Pour le NILENDO ® (101) :

- Statines (Simvastatine 40 mg, Atorvastatine 80 mg, Pravastatine 80 mg et

Rosuvastatine 40 mq)

- Interaction induite par des transporteurs OATP1B1 ou OATP1B3 : Bosentan,
Firmasartan, Asunaprévir, Glécaprévir, Grazoprévir, Voxilaprévir, Atorvastatine,

Simvastatine, Fluvastatine, Rosuvastatine, Pitavastatine, Pravastatine)
- Ezetimibe
Pour le NUSTENDI ® (155) :

Aucune étude sur les interactions médicamenteuses n'a été réalisée pour le
NUSTENDI ®. Les interactions éventuelles sont donc les interactions propres a

chaque molécule constituant le médicament.

7. Contre-indications
Pour le NILENDO ® (154) :
- Hypersensibilité a la substance active et aux excipients
- Grossesse et allaitement

- Administration concomitante avec la Simvastatine au dosage supérieur a 40 mg par

jour
Pour le NUSTENDI ® (155) :
- Hypersensibilité a la substance active et aux excipients

- Grossesse et allaitement
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- Administration concomitante avec la Simvastatine au dosage supérieur a 40 mg par

jour

- Administration concomitante avec des statines si le patient est atteint d’une
affection hépatique évolutive ou une augmentation élevée et persistante du taux de

transaminase.
4.2.3 Action sur la synthése hépatique d'apo B-100 : Mipomersen
1. Statut

Le Mipomersen (KYMANZO ®) est actuellement approuvé par la Food & Drug
Administration (FDA) aux Etats Unis (19). En Europe, lEMA a signé le refus
d’autorisation de mise sur le marché pour l'indication de I'hypercholestérolémie
familiale. Ce refus est principalement di a un nombre important d’arrét prématuré du
traitement a cause des effets indésirables (156). En 2021, cing études avec plus de
500 patients ont révélé un niveau de preuve modéré pour réduire le taux de LDL

avec la molécule par rapport a un placebo (157).

2. Mécanisme d’action

Le Mipomersen est un oligonucléotide antisens qui inhibe la synthése de 'Apo B-
100. Pour rappel, I'Apo B-100 compose les LDL et les VLDL. Cette nouvelle
technologie utilise des séquences courtes d’ADN synthétique pour cibler et compléter
un ARN messager (ARNm) spécifique. Le Mipomersen est capable de se lier a
'ARNm de I’Apo B-100 et inhibe sa traduction. On aura une chute de production de
la protéine Apo B-100. Par conséquent, la production de lipoprotéines athérogénes

est diminuée (158).

3. Indication

Cette molécule permet de traiter les patients atteints d’hypercholestérolémie familiale
homozygote en monothérapie ou associée a d’autres hypolipidémiants. Une dose de

200 mg est administrée une fois par semaine, en sous cutanée (159).
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4. Effets indésirables

Durant les études, des augmentations des taux des transaminases (ASAT et ALAT)
et de la vacuolisation hépatique (TG), ont été observées chez les patients ayant pris

le Mipomersen (156).

D’autres symptémes se sont manifestés comme :

Urticaire, gonflement du visage, des lévres, de la langue ou de la gorge

Symptdmes grippaux dans les 2 jours qui suivent I'injection
« Difficulté respiratoire

e Reéaction au niveau du point d’injection (chaleur, rougeur, démangeaison,

ecchymose, sensibilité)
e Nausée, douleur dans le haut du ventre, perte d’appétit
o Urine foncée, selle de couleur argileuse

o Jaunissement de la peau et des yeux

5. Interactions médicamenteuses

Aucune interaction cliniquement pertinente n’a été signalée avec la Warfarine, la

Simvastatine et I'Ezétimibe (159).

4.2.4 Action sur’enzyme LAL (lysosomal acid lipase) : Sébélipase alpha
1. Statut

Le laboratoire ALEXION PHARMA SAS a demandé son AMM le 28 aolt 2015, et un
renouvellement d’autorisation le 23 avril 2020. Actuellement, Sébélipase alpha
(KANUMA®) fait I'objet d’'une surveillance supplémentaire permettant de récolter des
données relatives a la sécurité du médicament. En effet, les professionnels de santé

doivent signaler tout effet indésirable suspecté (160).
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2. Mécanisme d’action

La LAL est nécessaire pour la dégradation des lipides dans les lysosomes de nos
cellules. Elle hydrolyse les liaisons esters du cholestérol et des triglycérides pour

générer du cholestérol libre et des acides gras libres dans la cellule (161).

Son déficit entraine une accumulation de lipides, en particulier des esters de
cholestérol et des triglycérides, dans le foie, dans le coeur et d’autres organes. C’est
une maladie génétique autosomique récessive qui est due a une mutation du géne
LIPA. Chez le nourrisson, les symptdomes sont graves et précoces (diarrhée, retard
de croissance, fibrose et cirrhose hépatique). Il peut arriver que les symptémes

surviennent pendant I'enfance vers I'dge de 5 ans (162).

Figure 30 : Mécanisme de la LAL dans les lysosomes (CE : cholestérol estérifie,
Apoptotic cells: cellules apoptotiques, TFEB: transcription factor EB, ABCA1: ATP-binding
cassette A1, FAO: mitochondrial fatty-acid oxidation, oxydation mitochondrial des acides)

(161)

La Sébélipase alfa est une lipase acide lysosomale recombinante humaine (rhLAL).
Cette molécule se fixe aux récepteurs de surface cellulaires par I'intermédiaire de
glycanes. Puis, elle va étre internalisée dans les lysosomes. La Sébélipase alfa

remplace la LAL et hydrolyse les esters de cholestérol et des triglycérides.Cette
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activité entraine la réduction du taux de LDL-c et des triglycérides et ainsi une

augmentation du taux de HDL-c (160).
3. Indication

L’indication attribuée au médicament par le laboratoire ALEXION PHARMA SAS est
« KANUMA ® est indiqué pour le traitement enzymatique substitutif (TES) a long
terme chez les patients de tout age atteints d’'un déficit en lipase acide lysosomale
(LAL) » (163).

4. Posologies

Ce traitement doit étre supervisé et administré par un professionnel de santé habilité
a la prise en charge de patients atteints d’un déficit en LAL, d’autres maladies
meétaboliques ou maladies hépatiques chroniques. L’administration du traitement se
fait sous forme de perfusion intraveineuse, étendue sur 2 heures (possible sur 1

heure selon la tolérance du patient) (160).
La posologie dépend de plusieurs criteres :

o Les patients atteints d’un déficit en LAL en progression rapide dont les
premiers signes sont survenus avant I’age de 6 mois. La dose initiale
recommandée est de 1 mg/kg ou 3 mg/kg en fonction de I'état clinique du
patient, une fois par semaine. Selon I'état clinique et biochimique du patient,
une augmentation de dose peut étre envisagée. Les études ont été évaluées

sur dose maximale de 7,5 mg/kg, une fois par semaine.

e Les enfants et les adultes atteints d’un déficit en LAL mais qui n’est pas

en progression rapide :

e Avant 'dge de 6 mois : une dose de 1 mg/kg administrée toutes les deux

semaines.

e Pour les adultes et les enfants : augmentation de la dose a 3 mg/kg, toutes

les deux semaines, peut étre envisagée si la réponse est insuffisante.

e Pour les populations particuliéres :

- Insuffisance rénale : aucune adaptation posologique n’est nécessaire.
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- Insuffisance hépatique : aucune adaptation posologique n’est nécessaire.

- Population agée (= 65 ans) : aucune étude n’a été faite pour ce type de
population

- Patients en surpoids : aucune étude n’a été faite pour ce type de population

- Population pédiatrique avec défaillance multiviscérale : posologie initiée selon

I'appréciation du medecin prescripteur

5. Effets indésirables fréquents

Tableau 10 : Effets indésirables rapportés chez les nourrissons recevant le Sébélipase
alpha (160)
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Tableau 11 : Effets indésirables rapportés chez les enfants et les adultes recevant la
sebelipase alfa (160)
On retrouve comme effets indésirables trés fréquents des réactions immunitaires
(réaction d’hypersensibilité), des troubles gastro-intestinaux (douleur abdominale,

diarrhée), fatigue, fievre, vertige, tachycardie.

6. Interactions médicamenteuses

Aucune étude n’a été réalisée car il est peu probable que Sébélipase alpha entraine
des interactions avec le CYP450 étant donné qu’il s’agit d’'une protéine recombinante
humaine (160).

7. Contre-indications

Les contre-indications déclarées sont peu nombreuses (hypersensibilité a la

substance active ou aux excipients).

Pour les grossesses et l'allaitement, il n'existe pas de données ou des données

limitées sur ce médicament. Par sécurité, ce traitement n’est pas recommandé (160).
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425 Anti-PCSK9
4.2.5.1 Découverte du géne PCSK9

La proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) est une proprotéine
convertase exprimée au niveau du foie, des reins, des neurones et de I'épithélium
intestinal. PCSK9 serait impliquée dans la différenciation neuronale, mais surtout,

dans la régénération hépatique (164)

Elle existe sous forme intra et extracellulaire (circulante). La forme circulante se fixe
sur les récepteurs des LDL des hépatocytes et entraine leur dégradation par les
lysosomes. En conséquence, les protéines PCSK9 causent la diminution des LDL-r a

la surface des hépatocytes et donc I'épuration plasmatique des LDL (165).

Figure 31 : Histoire des anti-PCSK9 (166)

Des équipes de chercheurs franco-canadiens ont découvert en 2003, la localisation
du géne PCSKO9 sur le chromosome 1 du génome humain. Chez les patients atteints

d’hypercholestérolémie familiale, Abifadel et al. ont montré l'implication du géne
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PCSK9 dans cette pathologie dans 12,5% des cas testés avec une

hypercholestérolémie familiale (167).

En 2004, la fonction de régulation de la protéine PCSK9 sur les récepteurs aux LDL
a été découverte (113). Ce n’est qu’en 2006 que des chercheurs ont identifié le site
de fixation de PCSKO9 sur les récepteurs aux LDL. Durant cette méme année, une
étude clinique cardiovasculaire a été realisée par Cohen et al. Et ils ont découvert
que certains patients, présentant de faibles quantités de LDL-c dans le sang avaient
des mutations de type perte de fonction pour PCSK9. Ce méme groupe de
personnes avait un risque cardiovasculaire considérablement réduit et n’avait aucun

probléme de santé di a cette déficience (168,169).

Chez certains patients atteints d’hypercholestérolémie familiale, il existe des
mutations de type « Gain de fonction » qui stimulent la fonction de PCSK9 et ce qui
entraine une réduction du nombre de récepteurs aux LDL au niveau des
hépatocytes. On obtient une augmentation des taux plasmatiques de LDL circulant et

une aggravation du risque cardiovasculaire (170).

Plusieurs stratégies d’inhibition de PCSK9 ont été testées ces derniéres années
(165) :

e Par inhibition de la forme circulante de PCSK9 via des anticorps monoclonaux
anti-PCSK9 ou des adnectins (peptides mimétiques se liant de fagon

competitive aux LDL-r) : Evolocumab et Alirocumab

e Par inhibition de la forme intracellulaire grace des siRNA ou des

oligonucléotides antisens : Inclisiran

« Par vaccination (immunisation progressive via des épitopes antigéniques)

4.2.5.2 Anticorps monoclonaux anti-PCSK9
1. Généralités

Depuis le 15 décembre 2020, 'Evolocumab (REPETHA ®, Laboratoire AMGEM) et
I'Alirocumab (PRALUENT ®, laboratoire Sanofi aventis) sont pris en charge par la
sécurité sociale aprés accord préalable du service de contrdole médical. La demande
doit étre établie a chaque nouvelle prescription et renouvellement du traitement.La
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prescription est réservée aux spécialités en cardiologie, endocrinologie, diabétologie,
nutrition/maladies métaboliques et médecine interne. La prescription initiale est
annuelle et le renouvellement reste ouvert a tous les médecins. Ce sont des

meédicaments d’exception.

Le 29 avril 2022, TANSM a permis aux médecins de médecine vasculaire et les
neurologues de prescrire ces meédicaments afin de faciliter l'accessibilité du
traitement (171).

2. Mécanisme d’action

Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sont entierement humanisés. Actuellement,
on retrouve deux molécules commercialisées : Evolocumab et Alirocumab. lls
permettent de diminuer le taux de LDL-c a hauteur de 60-65 %, le taux de Lp(a)
(forme anormale de LDL-c) autour de 25 % mais, ils augmentent aussi le taux de
HDL-centre 6 a 7 %. (113)

D’autre part, le facteur de transcription SREBP-2 régule I'expression du géne de
PCSKO. Ainsi, la prise de statine augmente I'activité de SREBP-2 par le biais d’'une
diminution du cholestérol intracellulaire, déclenche la synthése de LDL-R mais aussi
la synthése et 'activité des protéines PCSK9. L’association d’une statine et d’'un anti-

PCSK9 est donc, un bon choix thérapeutique par complémentarité des actions (93).

3. Indications
» Evolocumab (REPATHA ®)

On retrouve trois indications pour ce médicament (172) :

Dans un premier temps, Evolocumab est indiqué chez I'adulte présentant une
hypercholestérolémie primaire (Hétérozygote familiale et non familiale) ou une
dyslipidémie mixte, et chez les enfants a partr de 10 ans atteints d’'une

hypercholestérolémie familiale hétérozygote, en complément d’'un régime alimentaire
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« En association avec une statine seule ou une statine avec d’autres
traitements hypolipémiants chez les patients qui n’atteignent pas les objectifs

de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée

e Seul ou en association avec d’autres traitements hypolipémiants chez les

patients intolérants ou contre-indiqués aux statines.

Ensuite, elle est indiquée chez I'adulte et les enfants a partir de 10 ans atteints
d’une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d’autres

traitements hypolipémiants.

Et enfin, elle est indiquée chez les adultes présentant une maladie
cardiovasculaire athéroscléreuse (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébrale ou artériopathie  périphérique) pour réduire le risque cardiovasculaire en
diminuant le taux de LDL-c en complément de la correction des autres facteurs de

risque :

¢ En association avec une statine a dose maximale tolérée seule ou avec

d’autres traitements hypolipémiants

e Seul ou en association avec des traitements hypolipémiants,si intolérance ou

contre-indication aux statines.

> Alirocumab (PRALUENT ®) (173) :

Comme [I'Evolocumab, I'Alirocumab est indiqué chez l'adulte présentant une
hypercholestérolémie primaire (Hétérozygote familiale et non familiale) ou une
dyslipidémie mixte en complémentarité avec un régime alimentaire. Mais,

contrairement a 'Evolocumab, il n’est pas indiqué chez I'enfant :

o En association avec une statine a dose maximale tolérée seule ou avec

d’autres traitements hypolipémiants.

e Seul ou en association avec d’autres traitements hypolipémiants chez les

patients intolérants ou contre-indiqués aux statines.
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Il est indiqué aussi pour les adultes atteints de maladie cardiovasculaire

athéroscléreuse afin de réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux de

LDL-c, tout en réduisant les autres facteurs de risque :

o En association avec une statine a dose maximale tolérée seule ou avec

d’autres traitements hypolipémiants seul ou en association avec d’autres

traitements hypolipémiants chez les patients intolérants ou contre-indiqués

aux statines.

4. Posologies

> Evolocumab

Indications

Hypercholestérolémie
primaire et dyslipidémie

mixte

(Adulte et enfant a partir
de 10 ans)

Maladie cardiovasculaire

athéroscléreuse

(Adulte)

Hypercholestérolémie familiale homozygote

(Adulte et enfant a partir de 10 ans)

Posologies

Soit 1 injection de 140 mg

toutes les 2 semaines

Soit 1 injection de 420 mg

une fois par mois

Dose initiale : une injection de 420 mg, une

fois par mois

Si pas d’amélioration au bout de 12
semaines : une injection de 420 mg toutes

les deux semaines

Si, le

précédemment, la dose initiale est de 420

patient a eu une aphérése

mg toutes les deux semaines afin de le

correspondre avec le calendrier de

'aphérése (172)
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e Alirocumab

La dose initiale habituelle est de 75 mg en sous-cutané une fois toutes les 2
semaines. Une dose initiale de 150 mg une fois toutes les 2 semaines ou 300 mg
une fois par mois, peut étre envisagée, si la diminution souhaitée du taux de LDL-C
est importante (> 60%). L'ajustement posologique du traitement d’'un patient peut
étre effectué en fonction de son taux de LDL-c avant le traitement, de I'objectif
thérapeutique et de sa réponse au traitement. Un bilan lipidique est réalisé au bout
de 4 a 8 semaines apres linstauration ou aprés un ajustement posologique du

traitement.

Pour les patients traités avec une dose de 75 mg toutes les 2 semaines ou 300 mg
une fois par mois, la posologie peut étre augmentée a la dose maximale de 150 mg

toutes les 2 semaines (173).

D’autre part, aucun ajustement posologique n’est nécessaire pour les deux

molécules dans les cas suivants :

- Pour les patients atteints d’insuffisance rénale légére a modérée

- Pour les patients atteints d’insuffisance hépatique Iégére a modérée
- Pour les personnes agees

Il existe peu de données concernant l'insuffisance rénale et hépatique sévere
associée aux anti-PCSK9. On évitera de donner les anti-PCSK9 a ce type de
population (172,173).

o Mode d’injection
> REPATHA ® : Evolocumab

Il existe différentes étapes pour injecter ce médicament (172) :

- Etape 1 : Retirer le médicament du réfrigérateur et attendre 30 minutes avant

I'injection pour que le produit soit a température ambiante.

- Etape 2 : Rassembler le matériel nécessaire a l'injection (la seringue pré-remplie,
lingette alcoolisée, une compresse, un pansement et un conteneur a déchets

tranchants). Puis, il faut se laver les mains avec de 'eau et du savon.
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- Etape 3 : Choisir un site d’injection (la partie externe du haut du bras, la cuisse, le
ventre au-dela de 5 cm du nombiril). Il faut désinfecter avec les lingettes alcoolisées

la zone d’injection.

- Etape 4 : Retirez la seringue de la boite et vérifier qu’elle est en bon état, la date de
péremption et la couleur du soluté (claire a opalescent et incolore a légérement

jaune).

- Etape 5 : Retirez le capuchon qui protége l'aiguille. Il faut injecter le médicament
pendant les 5 minutes qui suivent le retrait du bouchon au risque d’assécher le
médicament. Puis, on élimine la bulle d’air. Pincez la peau de la zone d’injection. |
faut bien garder la peau pincée tout le long de linjection. Insérez l'aiguille dans la
peau pincée selon un angle de 45 a 90 degrés. En appliquant une pression lente et
constante, poussez la tige du piston jusqu’a ce que la seringue soit vide. Enlever
délicatement la seringue de la peau et jetez la seringue dans le conteneur a déchets
tranchants. Enfin, en cas de saignement au niveau du site d’injection, il faut appliquer

une compresse sans frotter et mettre un pansement.
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Figure 32 : Description des différentes parties du REPATHA ® stylo

(Un bouton d’activation gris présent a I'extrémité du stylo, la date de péremption, une fenétre
permettant la visibilité du contenu du stylo qui devient jaune lorsque la totalité du
médicament est injecté, un capuchon orange permettant la protection de l'aiguille, protection

Jaune contenant l'aiguille) (174)
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» PRALUENT ® : Alirocumab
Le PRALUENT ® se présente sous forme d’un stylo avec :
« Une fenétre (on peut vérifier 'aspect et la quantité du liquide)
e Un capuchon
e Un embout de sécurité qui protége l'aiguille

« Un bouton vert qui permet d’injecter le liquide

Figure 33 : Stylo prérempli de PRALUENT ® (173)

Quelques différences existent entre PRALUENT ® et REPATHA ®. Lors de l'injection
du PRALUENT ®, on retire préalablement le capuchon bleu. On appuie 'embout de

sécurité jaune contre la peau jusqu’a ne plus apercevoir 'embout jaune.
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A la difféerence du REPATHA ®, I'injection du médicament se fera selon un angle de

90 degrés impérativement.

Ensuite, on appuie sur le bouton bleu jusqu’a entendre un clic et puis, on relache
immédiatement le bouchon. Il faut laisser le stylo contre la peau pendant 20
secondes pour s’assurer que tout le liquide soit injecté. Il faut que la fenétre soit

entierement jaune avant de retirer le stylo (173).

5. Effets indésirables fréquents
» Evolucumab (172)

o Grippe (température élevée, mal de gorge, écoulement nasal, toux et frissons)

« Rhume classique (rhinopharyngite ou infections des voies respiratoires

supérieures)
e Nausées
e Douleurs dorsales
e Douleurs articulaires (arthralgies)
e Douleurs musculaires

o Reéactions au site d’injection (ecchymose, rougeur, saignement, douleur ou

gonflement)
o Reéactions allergiques, y compris éruption cutanée

¢ Maux de téte

> Alirocumab (173)

« Réactions au site d’injection (rougeur, démangeaisons, gonflement,

douleur/sensibilité)

« Symptémes touchant les voies respiratoires supérieures comme mal de gorge,

nez qui coule, éternuements

o Démangeaisons (prurit)
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6. Interactions médicamenteuses

Aucune étude n'a été réalisée. Etant donné que les anti-PCSK9 sont des agents

biologiques, aucune interaction avec les CYP450 n’est attendue avec eux (172,173).

7. Contre-indications

Les contre-indications pour les anti-PCSK9 se résument a I'hypersensibilité a la

substance active ou aux excipients qui composent le médicament. (172,173)

4.2.5.3 Oligonucléotide antisens : Inclisiran
1. Généralités

Le 9 décembre 2020, NOVARTIS EUROPHARM LIMITED regoit 'AMM, par
procédure centralisée, de son médicament, LEQVIO ® (Inclisiran) 284 mg en
solution injectable (175). L’approbation de I'Union Européenne est basée sur les
résultats du programme de développement clinique ORION. Ce programme a
démontré l'efficacité de cette molécule a réduire efficacement le taux de LDL-c de
patients recevant déja un traitement par des statines a des doses maximales
tolérées. Ce  médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui a pour
but d’identifier de nouvelles informations concernant la sécurité du médicament
(176).

Pour l'instant, ce traitement n’est pas commercialisé en France puisqu’il est toujours

en phase 3 du circuit du médicament.

2. Mécanisme d’action

L’inclisiran est un petit acide ribonucléique interférent (pARNi) double brin, conjugué
sur le brin sens avec une N-acétyl-galactosamine (GalNAc) tri-antennaire qui permet
une absorption précise et ciblée par les hépatocytes. Au sein des hépatocytes, il
utilise le mécanisme d’interférence de I'ARN et entraine la dégradation catalytique de
’ARNm codant pour PCSKO.
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Figure 34 : Mécanisme d’action de I’Inclisiran (PCSK9 :proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9, LDL receptor : récepteur au LDL, siRNA : small interfering RNA,
petit ARN interférent) (177)

3. Indications

LEQVIO ® est indiqué chez les adultes atteints d’'une hypercholestérolémie primaire
(hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte en complément

d’'un régime alimentaire :

« En bithérapie avec une statine ou en trithérapie avec une statine et d’autres
thérapies hypolipémiantes chez les patients qui n’atteignent pas leurs objectifs

de LDL-c malgré des doses maximales tolérées de statine.

« En monothérapie ou en bithérapie avec d’autres thérapies hypolipémiantes

chez les patients intolérants ou ayant une contre-indication aux statines.

131



4. Posologies

La dose d’Inclisiran recommandée est de 284 mg en injection sous cutanée en 1 fois
puis 3 mois aprés et ensuite tous les 6 mois. L’administration de ce médicament ne

se fait que par un professionnel de santé.

Par ailleurs, il serait une bonne alternative pour étre utilisé a la suite d’'une injection
d’'un anticorps monoclonal anti-PCSK9. En effet, 'injection peut se faire dans les 2
semaines qui suivent l'injection d’anticorps monoclonaux anti-PCSK9 pour maintenir

la réduction du taux de LDL-c.

Enfin, aucune adaptation posologique n’est nécessaire pour les populations

suivantes :
o Patients agés

o Patients atteints d’insuffisance rénale Iégére a sévére (les données sont peu
nombreuses pour les patients atteints d’insuffisance rénale sévére, il faut

rester vigilant)

o Patients atteints d’insuffisance hépatique légére a modérée (précaution
d’emploi pour les patients atteints d’insuffisance hépatique sévéere par manque

de donnée)

Pour les enfants (<18 ans), il n’existe pas pour le moment d’étude de sécurité et
d’efficacité (176).

5. Effets indésirables

Les seuls effets indésirables détectés a ce jour sont les réactions au niveau du site
d’injection (8,2% des cas) (176).

6. Interactions médicamenteuses

Actuellement, aucune étude in vitro n’a été réalisé pour étudier les interactions
médicamenteuses. A priori, il ne serait pas substrat de CYP450 ou de

transporteur/récepteur de médicaments courants (176).
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7. Contre-indications

Pour l'instant, les contre-indications sont peu hombreuses. Seule I'hypersensibilité a

la substance active ou aux excipients relévent d’'une contre-indication (176).

4.2.6 Action sur LPL

Dans le plasma, les triglycérides des chylomicrons et des VLDL sont hydrolysés par
la LPL pour libérer les acides gras. Pour rappel, I'apo CllI et 'apo AlV activent la LPL
et 'apo CllIl et TANGPTL3 (angiopoietin-like 3 protéines) inhibent cette lipase. Ces
différents éléments sont des sources de recherche pour trouver des molécules

indiquées dans I'’hypertriglycéridémie.

4.2.6.1 Inhibiteur de I'apo CIIl : Volanesorsen

1. Généralités

L’apolipoprotéine CIll (apo CIll) s’est récemment démarquée comme cible de
traitements pour I'hypertriglycéridémie. En effet, I'apo CIll est présente sur les
lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL et chylomicrons). De plus, elle inhibe la
LPL et donc I'hnydrolyse des triglycérides. Des études ont montré que, les patients
ayant un polymorphisme génétique entrainant une perte de fonction de I'apo CIII,
avait un taux plus bas de triglycérides et surtout moins de maladies cardiovasculaires
(178).

Un oligonucléotide antisens de I'apo Clll a vu le jour, le Volanesorsen. Il a été
développé et testé chez des patients atteints d’hyperchylomicronémie familiale et

I'hypertriglycéridémie sévere (165).

Le 19 février 2020, la commission de transparence de la HAS donne un avis
favorable pour le remboursement du WAYLIVRA 285 mg ® (Volanesorsen)
uniquement chez les patients ayant un syndrome d’hyperchylomicronémie familiale
(SHCF ou FCS) génétiquement confirmée, chez qui le régime alimentaire et les
traitements visant a diminuer les triglycérides sont insuffisants et avec un antécédent

de pancréatite aigué (179).
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Ce meédicament fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui a pour but

d’identifier de nouvelles informations concernant la sécurité du médicament (180).

2. Mécanisme d’action

Le Volanesorsen est un oligonucléotide antisens qui va inhiber la production de
'apoClll. Pour rappel, 'apo CIll est une protéine qui régule le métabolisme des
triglycérides et la clairance hépatique des chylomicrons et d’autres lipoprotéines

riches en triglycérides.

Le Volanesorsen se lie spécifiquement a TARNm de I'apoClll dans la région 3’ non
traduite au niveau de 489-508éme bases et qui entraine la dégradation de ’TARNm
de I'apoClll. On aura une absence de production de la protéine de I'apoClll, ce qui
supprime l'inhibition de la clairance des triglycérides par la LPL et permet aussi le
meétabolisme par une voie indépendante de la LPL. A ce jour, cette voie

indépendante n’est pas encore connue (179,180)

3. Indication

WAYLIVRA® est indiqué chez les adultes atteints d'un syndrome
d’hyperchylomicronémie familiale génétiquement confirmé et a risque élevé de
pancréatite, chez qui la réponse aux mesures diététiques et sous traitements

hypotriglycéridémiants est insuffisante.

4. Posologies

La mise en place et la supervision se fait par un médecin expérimenté dans ce
traitement. La posologie usuelle est d’'une injection de 285 mg de Volanesorsen par
voie sous-cutanée, une fois par semaine, pendant 3 mois. Au bout de ces 3 mois, la

posologie est réduite a une injection tous les 15 jours.

Le traitement est stoppé lorsque le patient présente une réduction insuffisante de
triglycéride sérique ( < 25 %) ou si il est impossible d’atteindre la cible de < 22,6

mmol/L aprés 3 mois de traitement.

134



Au bout de 6 mois de traitement, une augmentation de la posologie est envisagée si

la réponse est insuffisante, a condition que le taux de plaquettes soit normal.

Puis aprés 9 mois, un retour a la posologie de 285 mg, une fois tous les 15 jours est
envisageé si cette derniére n’apporte pas de réduction supplémentaire significative du

taux des triglycérides.

Il est essentiel d’administrer le traitement le méme jour de chaque semaine. Si une
dose est oubliée et que le patient s’en apercoit dans les 48 heures, elle doit étre
administrée le plus rapidement possible. Si le délai dépasse ces 48 heures, le patient

doit attendre la dose suivante.

Par ailleurs, une surveillance des plaquettes se fait avant Il'initiation du traitement et

au moins tous les 15 jours au début du traitement.

Pour les populations particulieres comme les personnes agées, les patients atteints
d’insuffisance rénale légére a modérée ou dinsuffisance hépatique légére a
modérée, aucun ajustement posologie n'est demandé. Du fait du manque d’études
pour ce composé, pour les patients atteints d’insuffisance rénale sévere ou
d’insuffisance hépatique sévére, une surveillance renforcée doit étre mis en place
(180).

135



5. Effets indésirables fréquents

Des effets indésirables, assez nombreux et variés, ont été répertoriés pendant les

études cliniques :
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Classe de systémes
d’organes

Tres fréequent (N, %)

Fréquent (N, %)

Raideur articulaire (1, 1 %)
Myosite (1, 1 %)

Doulenr dans la machoire (1, 1 %)
Pzeudo-polyarthrite rhizomélique
{1, 1%)

Affections du rein et des

Hématurie (1, 1 %)

voies urinaires Protéinune (1, 1 %)

Troubles généraux et Erythéme au site d'injection (67, Astheénie (8, 9 %)

anomalies au site T8 %) Fatigue (2, 9 %)
d’administration Douleur aw site d’injection (38, Hématome au site d’injection (7,

44 %)

Péleur au site d’injection (37,

43 %)

Gonflement av site d’injection (23,
29 %)

Prurit au site d’injection (22,

26 %)

Décoloration du site d’injection
(19, 22 %)

Induration du site d’injection (17,
20 %)

Ecchymose au site d’injection (10,
12 %)

(Edéme auv site d*injection (10,

12 %)

8 %)

Eéaction au site d’injection (6,

T %)

Urticaire au site d’injection (3,

6 %)

Chaleur au site d’injection (3,

6 %)

Frizzons (5, 6 %)

Pyrexie (4, 5 %)

Sécheresse au site d’injection (4,
5 %)

Hémorragie au site d’injection (4,
5 %)

Hypoesthésie ap site d’injection
(4. 5 %)

Vésicules au site d’injection (3,

3 %)

Malaise (2, 2 %)

Sensation de chalenr (2, 2 %)
Svndrome grippal (2, 2 %)
Inconfort aw site d’injection (2,

2 %)

Inflammation au site d’injection
(2.2 %)

Masze av site d’injection (2, 2 %)
Doulenr (2, 2 %)

Paresthésie au site d'injection (1,
1 %)

Croilite au site d’injection (1, 1 %)
Papule au site d’injection (1, 1 %)
(Edéme (1, 1 %4)

Doulenr thoracique non cardiaque
(1. 1%)

Hémorragie au site de ponction
veineuse (1. 1 %4}
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Investigations Diminution de la numération
plaguettaire (34, 40 %)

Angmentation de la créatinémie
{1, 1%)

Angmentation de 'urée sanguine
{1, 1%)

Diminution de la clairance rénale
de la créatinine (1, 1 %)
Augmentation des transaminases
(1,1 %)

Classe de systémes
)
d’organes

Tres fréquent (N, %)

Fréquent (N, %0)

Diminution de la numération
lencocytaire (1, 1 %)
Diminution du taux
d'hémoglobine (1, 1 %4)
Augmentation des enzymes
hépatiques (1, 1 %)
Augmentation du rapport
international normalizé (1, 1 %)

Leésions, intoxications et
complications liées aux
procédures

Contusion (3, 3 %)

Tableau 12 : Effets indésirables du WAYLIVRA ® (180)

Les effets indésirables les plus fréquents sont la thrombocytopénie et la réaction au

niveau du point d’injection.

6. Interactions médicamenteuses

Aucune étude d’interaction médicamenteuses n’a été réalisée jusqu’a ce jour (180).

7. Contre-indications

Ce traitement ne doit pas étre administré si le patient a une hypersensibilité a la

substance active ou aux excipients composants le médicament. De plus, il ne doit

surtout pas étre administré si le patient est atteint de thrombocytopénie (numération

plaquettaire <140 x 109/L) chronique ou inexpliquée (180).
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4.2.6.2 Inhibiteur de L’ANGPTLS3 : Evinacumab
1. Généralités

L’ANGPTL3 (angiopoietin like 3 protein) fait partie de la famille des protéines de type
angiopoiétine, qui régulent le métabolisme des lipoprotéines et inhibent la LPL. Des
chercheurs ont publié dans le New England Journal of Medecine, en 2017, une étude
sur le déficit chez les patients atteints d’'un déficit en ANGPTL3, causé par des
variants homozygotes de perte de fonction (LOF) du géne ANGPTL3. lls ont observé
que chez ces patients le taux plasmatique de toutes les lipoprotéines avait
considérablement diminué. Ces observations ont ouvert la voie de recherche de
stratégie pour inhiber cette ANGPTL3 (127,181).

En effet, EVKEEZA ® (Evinacumab), du laboratoire Regeneron ®, est le premier
inhibiteur de TANGPTL3 approuvé par le FDA et par la Commission Européenne
(181).

L’EMA a accordé un avis favorable pour I'obtention d'une AMM sous circonstance
exceptionnelle. Une surveillance supplémentaire a été mise en place pour détecter

des nouvelles informations concernant la sécurité du médicament (182).

2. Mécanisme d’action

L’Evinacumab est un anticorps monoclonal humain recombinant, qui se fixe et inhibe
spécifiqguement a TANGPTL3. L'ANGPTL3 a pour but de réguler le métabolisme des
lipides en inhibant la LPL et la LE. Par conséquent, il y aura un abaissement du taux
de triglycérides et de HDL-c en libérant respectivement l'activité de la LPL et de la
Lipase Endothéliale (LE) de I'action de TANGPTL3. De plus, cette molécule réduit le
taux de LDL-c en passant par le traitement des VLDL et de la clairance des résidus
de VLDL en amont de la formation des LDL par un mécanisme qui dépend de la LE
(182).
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Figure 35 : Mécanisme d’action d’Evinacumab sur ANGPTL3 (183)

3. Indications

EVKEEZA ® est un traitement pour les adultes et les adolescents de 12 ans et plus,
atteints d’hypercholestérolémie homozygote familiale (HHF), accompagné d’un
régime alimentaire adapté et d’autres traitements qui abaissent le taux de cholestérol
et de LDL (182).

Le 21 mai 2022, Regeneron ® a annoncé des résultats positifs concernant les
enfants de 5 a 11 ans atteints de HHF. En effet, ils ont démontré que 'lEVKEEZA®
permettait une baisse de 48 % du taux de LDL-c chez ces enfants. Une ouverture

potentielle de l'indication de ce traitement pourrait se faire cette année (181).

4. Posologie

La mise en place et le suivi du traitement doit étre fait par un médecin expérimenté
dans ce domaine. Le dosage recommandé est de 15 mg/kg en perfusion
intraveineuse pendant 1 heure, une fois par mois. Si une dose est oubliée, le patient
doit la prendre au plus vite et la dose suivante doit étre reprogrammée un mois aprés

cette dose.
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Si des évenements indésirables apparaissent pendant la perfusion, le débit peut étre

ralenti, interrompu ou arrété.

Aucune adaptation posologie n’est établie a ce jour pour les personnes agées, les
patients atteints d’insuffisance hépatique ou rénale car aucune étude n’a été faite a

ce sujet.
> Mode d’administration :

Dans un premier temps, il faut sortir 'EVKEEZA ® du réfrigérateur a I'avance pour
l'injecter a température ambiante. Ensuite, l'injection se fait sous une durée de 60
minutes par perfusion intraveineuse. La perfusion ne doit pas se faire rapidement ou

en bolus intraveineux (182)

5. Effets indésirables

On retrouve les effets indésirables ’EVKEEZA ® dans le tableau ci-dessous :

Tableau 13 : Effets indésirables de EVKEEZA ® (182)

Pour les réactions a la perfusion, ils ont constaté que 7,7 % (9 personnes) des
patients traités par Evinacumab et 3,7 % (2 personnes) des patients traités par un

placebo présentaient ce type d’effet secondaire (182).
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6. Interactions médicamenteuses

A I'heure actuelle, aucune étude n’a été réalisée sur les interactions
médicamenteuses. Pour [l'administration concomitante avec les autres
hypolipémiants (Statine, Ezétimibe, anti-PCSK9, Lomitapide, aphérése des

lipoprotéines), aucun effet indésirable n’a été remarqué (182).

7. Contre-indications

Ce traitement ne doit pas étre administré si le patient a une hypersensibilité a la

substance active ou aux excipients composants le médicament (182).

4.2.6.3 Virus transporteur du géne LPL : Alipogéne tiparvovec
1. Généralités

En 2012, GLYBERA ® (alipogéne tiparvovec) est 'une des premiéres thérapies
innovantes de type « produit de thérapie génique » autorisée en Europe. Malgré
'avis négatif du comité des médicaments a usage humain (CHMP), elle obtient son
AMM, « sous circonstance exceptionnelle », le 25 octobre 2012, du fait de la rareté
de l'indication (traitement du déficit en LPL) (184).

Le 4 novembre 2015, la Commission de la Transparence annonce un service
médical rendu insuffisant pour obtenir un remboursement et considére que
GLYBERA ® n’a pas sa place dans le traitement des patients atteints de déficit

symptomatique en LPL (185).
En France, ce médicament n’obtient pas le remboursement pour plusieurs raisons :

Traitement lourd (40 injections environ en intramusculaire, sous échographie

et sous rachianesthésie car douloureux)
- Ne peut étre administré qu’une fois par vie
- Traitement trés onéreux (1,25 millions d’euros par patient)
- Injection concomitante avec des immunosuppresseurs (Ciclosporine/Cellcept),

3 jours avant et 12 semaines apres les injections.
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- La baisse des triglycérides est décevante (environ 40%) et elle est tres

hétérogene entre chaque patient (165).

2. Mécanisme d’action

L’alipogene tiparvovec, principe actif du GLYBERA ®, est issu d'un virus (enveloppe
protéique d’un adénovirus + promoteur + élément régulateur post traductionnel)
ayant recu des modifications de fagon a pouvoir transporter le géne de LPL
jusqu’aux cellules de I'organisme, déficientes pour cette enzyme. Grace a cet apport,
les patients peuvent coder la protéine LPL dégrader leurs lipides et réduire le nombre

de pancréatites. (184)

Figure 36 : Mécanisme d’entrée de I’adénovirus dans la cellule cible (186)

3. Indication

GLYBERA ® est indiqué « chez les patients adultes présentant un diagnostic de
déficit familial en lipoprotéine lipase (LPL) et souffrant de crises de pancréatites
aigues séveres ou multiples malgré un régime pauvre en lipides » (185). Le
diagnostic doit étre confirmé par des tests génétiques. |l ne doit étre prescrit que pour
les patients possédant des taux de LPL détectable (> 5 % de la valeur normale). Le

patient doit suivre un régime strict tout au long de sa vie. De plus, sa prescription et
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son administration doivent étre faites par un médecin expérimenté dans le domaine
(185)

4. Posologie

La dose totale maximum de GLYBERA ® est de 1 X 102 cg/kg de poids corporel. Le
Glybera est autorisé pour un seul traitement uniquement. |l n’y pas de
réadministration possible avec ce médicament. L’administration se fait par une seule
série d’injections (le nombre d'injections varie en fonction du poids) dans le muscle
de la cuisse et du mollet. Pendant 3 jours avant et 12 semaines apres, le patient
recoit un traitement immunosuppresseur, afin de réduire les réactions du systéme
immunitaire du patient contre cette thérapie génique. Ce traitement
immunosuppresseur est composé de ciclosporine (3mg/kg/jour) et de mycophénolate
mofétil (2 x 1 g/jour). Pour éviter que le patient ait trop mal, une anesthésie épidurale

ou locale peut étre réalisée avant les injections (184).

5. Effets indésirables

Les effets indésirables qui reviennent le plus souvent sont les douleurs au niveau du
site d’injection, maux de téte, fatigue, hyperthermie, contusion et une augmentation

du taux de CPK dans le sang (marqueur de la dégradation musculaire) (184).

6. Contre-indications

GLYBERA ® ne doit pas étre utilisé chez les patients atteints de déficit immunitaire,
avec un risque accru de saignement (attention aux AVK) ou atteints d’'une maladie
atteignant les muscles. Les médicaments anticoagulants ne doivent pas étre utilisés
pendant la période de 1 semaine avant et 1 jour aprés les injections du médicament.

D’autre part, le patient ne doit pas utiliser de contraceptif oraux (184).
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4.2.7 Voie de retour du cholestérol
1. Généralités

Les précédents traitements visaient le mauvais cholestérol et les triglycérides. Mais,
une place de choix pourrait étre donnée aux molécules visant les HDL-c ou sur la
voie de retour du cholestérol des tissus périphériques vers les HDL-c. De
nombreuses recherches se sont concentrées sur les différents éléments constituant
la voie inverse du meétabolisme des lipides. Il en est sorti la mise au point
d’inhibiteurs de la CEPT, de molécules stimulant les transporteurs ABCA1 et de la
voie LCAT ou encore des apolipoprotéines A1 recombinantes permettant la
stimulation de l'efflux du cholestérol (mécanisme éliminant le cholestérol des plaques

athéromateuses) (187).

2. Transporteurs ABCA1 et ABCG1

Les transporteurs ABCA1 et ABCG1 jouent un réle dans I'épuration du cholestérol
présent au niveau des plaques d’athérome. lls permettent I'efflux du cholestérol des
macrophages vers les HDL. Des mutations du géne ABCA1 peuvent étre a I'origine

de la maladie de Tangier, qui entraine une hypoHDLcholestérolémie (188).

Le transporteur ABCA1 permet I'efflux du cholestérol et des phospholipides vers
I'apolipprotéine A1 non lipidée, ce qui permet la formation des HDL. Quant aux
transporteurs ABCG1, ils permettent I'efflux spécifique du cholestérol vers les HDL

matures.

Ces deux transporteurs sont des sources d’innovation pour permettre I'épuration du
cholestérol présent dans les plaques et éviter la fragilisation des plaques présentes.
L’Apo E serait une voie d’exploration. En effet, 'apo E détient un réle majeur dans le
transport du cholestérol lié aux transporteurs ABCA1 et ABCG1. Elle a la capacité de
se lier a ABCA1 et son accumulation au sein des HDL permet d’induire I'efflux du
cholestérol grace au ABCG1. De plus, 'Apo E est produit au niveau des plaques

d’athérome par les macrophages. Ainsi, elle pourrait avoir une action locale (187).
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Figure 37 : Mécanismes d’efflux du cholestérol. Les mécanismes d’efflux sont régulés par
la concentration intracellulaire en stérol qui sont les ligands des récepteurs nucléaires LXR
(liver X receptor). Les genes de 'ABCA1 et ABCG1 et I'apo E sont des cibles de ces
facteurs de transcription. Les transporteurs ABCA1 et ABCG1 agissent successivement dans
l'efflux du cholestérol libre et de phospholipides vers I'apo Alet les HDL matures. L’enzyme
LCAT (lecithin cholesterol acyltransferase) participe aussi a I'efflux en estérifiant le
cholestérol libre pour former des esters de cholestérol (CE), permettant ainsi un gradient de
cholestérol libre en faveur de l'efflux. L’apo E participe a toutes les étapes de cet efflux en
interagissant avec ABCA1 et ABCGT1 et en stimulant I'activité LCAT (187)

3. CSL 112

L’efflux du cholestérol est médié par 'Apo A1, qui élimine I'excés de cholestérol au
niveau des tissus périphériques y compris au niveau des plaques d’athérome et le
transporte vers le foie pour excrétion. En effet, comme on peut observer sur la figure
37, 'apo A1 permet 'activation de LCAT responsable de I'estérification du cholestérol
plasmatique. Elle joue donc un réle important dans les réserves de cholestérol et
aussi I'efflux du cholestérol grace a son interaction avec les HDL. Lorsque l'efflux du
cholestérol est affaibli, des taux d’événements cardiovasculaires sont augmentés

chez les patients atteints d’'une maladie cardiovasculaire stable ou d’un infarctus du
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myocarde récent. L’étude AEGIS-II a étudié le CSL112, formulation intraveineuse

d’Apo A1 et dérivée du plasma humain (189).

L’efficacité et I'innocuité de CSL112 sont étudiées dans 'AEGIS-II (essai clinique de
phase 3). L’AEGIS-Il est une étude multicentrique, en double aveugle, en groupe
paralléle comparant un groupe placebo et un groupe prenant le CSL112 chez des
patients a risque élevé d’infarctus du myocarde (IM). Pour étre inclus dans cette
étude, il faut étre agé de plus de 18 ans, avec un IM de type 1 (spontané), des
signes de maladie coronarienne stable multivasculaire et la présence de diabéte

nécessitant des traitements ou au moins deux de ces critéres suivants :
« Age=65ans
e Antécédent d'IM ou de maladies artérielles périphériques

La cible de I'étude est de prendre 17 400 participants pour, soit recevoir un placebo
soit 4 perfusions hebdomadaires de 6 grammes de CSL112, initié avant ou le jour de
la sortie de I'hdpital et pendant les 5 jours suivants. Le critére principal est le délai
d’apparition d'événements cardiovasculaires mortels par IM ou AVC sur 90 jours.
Puis, les criteres secondaires sont le nhombre total d’hospitalisation pour ischémie
coronaire, cérébrale ou périphérique sur 90 jours et le délai d’apparition du critére

principal sur 180 et 365 jours (190).

Les résultats de cette étude ont montré que le CSL112 permet 'augmentation de
I‘efflux du cholestérol et ainsi, réduit le pourcentage d'événements cardiovasculaires.
Ce traitement pourrait donc étre prometteur pour les patients a risque d’événements

cardiovasculaires mortels.

4. Inhibiteurs de la CETP

Les inhibiteurs du CEPT sont les molécules les plus prometteuses pour permettre
'augmentation des HDL-c. Une des premiéres molécules sorties est la Torcetrapid.
Cette molécule a été étudiée lors d’'une étude sur la gestion du taux de lipide pour
comprendre son impact sur les événements athéromateux (ILLUMINATE). L’arrét
prématuré du développement de cette molécule résulte d’'une mortalité accrue. lls ont
en effet découvert que la Torcetrapid avait une activité pharmacologique hors cible
(191).
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Puis, la Dalcetrapid a démontré qu’elle permettait d’'augmenter 30 a 40 % le taux de
HDL sans impacter le taux de LDL-c. Mais, cette molécule n’a démontré aucun
bénéfice chez les patients atteints d’'un syndrome coronarien aigu dans I'étude Dal-
OUTCOMES (19).

D’autre part, I'essai clinique ACCELARATE a démontré que I'Evacetrapid augmente
de 130 % les HDL-c et abaisse le taux de LDL-c de 37 %. Bien que I'Evacetrapib, ait
eu des effets favorables sur les biomarqueurs lipidiques, le traitement par
I'Evacetrapib n'a pas entrainé un taux d'événements cardiovasculaires inférieur
(12,9%) a celui du placebo chez les patients atteints d'une maladie vasculaire a haut
risque (12,8%) (192). En 2017, I'étude REVEAL publie un essai clinique sur
'Anacetrapid qui a un profil assez prometteur. En effet, elle permet de réduire
significativement le taux de LDL-c et d’ApoB et augmenter le taux de HDL-c et
ApoA1. Actuellement, malgré ces effets intéressants, cette molécule n’est toujours
pas en phase de commercialisation (193). Une nouvelle génération d'inhibiteurs de
CEPT fait son apparition avec en chef de fil, 'Obicétrapid. Cette molécule permet de
diminuer le taux de LDL-c jusqu’a 45% et le taux d’ApoB jusqu’a 34 % (194). De plus,
il permettrait une augmentation de la concentration des HDL-c (165%). A I'heure
actuelle, aucune donnée n’a été publiée concernant les avantages, les effets
indésirables spécifiques et les contre-indications.La NewAmsterdam Pharma a
annoncé en 2021 l'entrée en phase 3 de I'Obicétrapid. L’administration de la
premiere dose chez des patients atteints d’hypercholestérolémie familiale
hétérozygote et/ou de maladies cardiovasculaires athéroscléreuses a générer des

résultats prometteurs qui pourraient concurrencer les inhibiteurs de PCSK9 (195).

148



CONCLUSION

Les dyslipidémies, avec le diabéte, I'hypertension artérielle et le tabagisme,
constituent des facteurs de risque majeur d’athérosclérose impliquée dans la
survenue de maladies cardiovasculaires telles que les accidents vasculaires
cérébrales ischémiques et les infarctus du myocarde. Avec l'augmentation du
nombre d’événements cardiovasculaires précoces, les professionnels de santé ont
une place clé dans le dépistage et le diagnostic en raison de la prise en charge
différentielle entre les dyslipidémies primaires et secondaires. Les nouvelles lignes
directives sorties en 2019 ont mis un point d’honneur sur 'importance de la réduction
du taux de LDL-c et sur I'évaluation personnalisée de la prise en charge du patient.
La mise en place de régles hygiéno-diététiques est systématique pour chaque
patient. Lorsque cela devient insuffisant ou que le patient est atteint de maladie
genétique touchant directement ou indirectement les lipoprotéines, une initiation de
traitement sera réalisée. La statine est le traitement phare de ces dernieres années.
Mais, les progrés technologiques dans le domaine des biothérapies ont ouvert de
nouvelles perspectives de traitement. De nombreuses thérapies ciblées ont vu le jour
comme les anti-PCSK9 avec son fort pouvoir hypocholestérolémiant associé a une
statine. En 2020, ces anti-PCSK9 font leur entrée dans la prise en charge des
dyslipidémies séveéres. Les nouvelles thérapies apportent de I'espoir pour les patients
en impasse thérapeutique comme les hypercholestérolémies homozygotes ou les
hyperchylomicronémies familiales. En effet, la commission de transparence de la
HAS accorde le remboursement du Volanesorsen pour les patients atteints
d’hyperchylomicronémie familial génétiquement confirmée chez qui le régime
alimentaire et les traitements visant a diminuer les triglycérides sont insuffisants et
avec un antécédent de pancréatite aigué. Cependant ces thérapies coltent cher et
leur accés est actuellement trés restreint. |l faudra aussi surveiller les effets a long
terme de ces nouveaux médicaments. D’autres molécules sont en bonne voie de
commercialisation comme I'Evinacumab, I'Obicetrapid et 'Inclinisan. Une nouvelle
ere s’offre aux professionnels de santé pour traiter leurs patients atteints de
dyslipidémie.
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DYSLIPIDEMIA IN 2022 : NEW RECOMMENDATIONS AND INNOVATIVE
THERAPIES

ABSTRACT :

Dyslipidemia is a major factor in cardiovascular risks. To reduce the cardiovascular
accident rate, some new recommendations appeared in 2019 in order to improve the
care strategies of dyslipidemia. This thesis develops the new therapeutical
objectives, current and in developments treatments. Several promising therapies as
anti-PCSK®9, have been developed during the last ten years, putting shade to Statins
and Ezetimibe. By reducing the number of injections, Inclisirant could defy anti-
PCSK9. Recently, bempedoic acid proved it effectiveness as an additive therapy or
for statins intolerant patients. Currently in phase 3 of development, the obicetrapid is
on a good way to supply a powerful hypolipidemia effectiveness.
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RESUME en francais

Les dyslipidémies sont un facteur majeur de risque cardiovasculaire. Afin de réduire
incidence d’accidents cardiovasculaires, des nouvelles recommandations sont
sorties en 2019 afin d’améliorer les stratégies de prise en charge des dyslipidémies.
Cette thése développe les nouveaux objectifs thérapeutiques, les traitements actuels
et les traitements en cours. Plusieurs thérapies prometteuses comme les anti-
PCSK9, ont été développées au cours des derniéres décennies, faisant de 'ombre
aux statines et a I'Ezétimibe. En réduisant son nombre d'injections, I'Inclisiran
pourrait défier les anti-PCSK9. Récemment, l'acide bempédoique a prouvé son
efficacité comme thérapie additive ou pour les patients intolérants aux statines. En
cours de phase 3, I'Obicetrapid semble promettre de fournir un pouvoir
hypolipidémiant puissant.
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