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efficace. Ce manque de prise en charge optimale de cette pathologie au long cours empéche
la réduction significative de la mortalité liée a ses complications et induit des dépenses
significatives pour la Sécurité Sociale du fait de la gestion des séquelles invalidantes des
patients touchés. Mettre en place des mesures pour assurer l'instauration étendue et efficace
des traitements ainsi que leur bonne observance permettrait des retombées cliniques et

économiques importantes a long terme.
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Introduction

Prés d’un quart des francais souffrent d’hypercholestérolémie. Compte tenu des nombreuses
avancées dans sa prise en charge depuis les années 90, c’est généralement une maladie avec
un pronostic trés favorable. En effet, elle est facilement diagnosticable et il existe un large
éventail de traitements efficaces. Pourtant la littérature rapporte qu’une trés faible
proportion de patients hypercholestérolémiques bénéficient d’un traitement et encore moins
sont observants. Les complications d’un taux de cholestérol élevé étant graves et nombreuses,
cette absence de traitement représente un colt humain mais également économique non
négligeable.

Apres une présentation de I’"hypercholestérolémie, ses complications et sa prise en charge
actuelle en France, nous analyserons les effets qu’une prise en charge optimale pourrait avoir
sur les patients a risque de complications de I’hypercholestérolémie. Nous évaluerons
également le co(t annuel de la prise en charge de I'hypercholestérolémie et de ses
complications pour la Sécurité Sociale.

Pour cela nous aborderons dans une premiére partie la physiologie du cholestérol, son
métabolisme et ses fonctions principales.

Dans une deuxieme partie nous décrirons le réle du cholestérol en pathologie et plus
particulierement I’hypercholestérolémie et ses complications, les symptomes, le diagnostic et
son pronostic pour les patients affectés.

Dans une troisieme partie nous nous intéresserons a la prise en charge de
I’hypercholestérolémie, sa stratégie thérapeutique et les traitements actuels pour cette
pathologie.

Enfin dans une derniéere partie, nous réaliserons une étude médico-économique de I'état de
la prise en charge actuelle de I'hypercholestérolémie (avec une étude de cas sur I’AVC
ischémique) et les retombées potentielles économiques et médicales que son amélioration

pourrait apporter.
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l. Physiologie du cholestérol

A. Présentation et structure

Le cholestérol est une molécule essentielle a I'homéostasie. Il rentre dans la constitution de
la membrane cellulaire et fait office de précurseur de plusieurs molécules essentielles au bon

fonctionnement du corps humain.

Figure 1: Structure du cholestérol Figure 2: Structure du cholestéryl ester

Le cholestérol est présent dans les tissus et le sang sous deux formes : sous forme libre ou

combinée avec un acide gras pour former un cholestéryl ester.

Le cholestérol, de formule Cy7H460 contient quatre cycles stéroides ainsi qu’'un groupe
hydroxyle et une chaine aliphatique.[1] La majeure partie de sa structure, en raison de sa
composition hydrocarbonée, est hydrophobe. Cependant, elle posséde également un péle
hydrophile due a la présence d’un groupe hydroxyle. Le cholestérol aura donc des propriétés
amphiphiles.

Le cholestéryl ester va étre une molécule de cholestérol liée a un acide gras qui va lui conférer
des propriétés beaucoup plus lipophiles que le cholestérol libre. Il va étre utilisé a des fins de
stockage et de transport dans le corps.[2]

Si le cholestérol est synthétisé dans presque tous les tissus, le foie, l'intestin, le cortex
surrénalien et les tissus reproducteurs (ovaires, testicules et placenta) sont les producteurs

majoritaires et contribuent le plus au pool de cholestérol.

12



B. Fonctions

Le cholestérol est une molécule indispensable au fonctionnement du corps humain et aura

plusieurs fonctions essentielles.

1. Paroi cellulaire

Figure 3: Structure de la bicouche lipidique de la membrane cellulaire (Furtado et al. 2016)[3]

Le cholestérol aura plusieurs roles au sein de la membrane cellulaire, en particulier dans la
membrane plasmique des cellules ou il est fortement concentré.[4] Son positionnement dans
la bicouche lipidique et son interaction avec d'autres lipides jouent un role important dans la
fluidité de la membrane avec d'autres molécules lipidiques (en complément de la quantité de
sphingomyéline ou le degré de saturation des phospholipides).[5], [6] La majorité de la
structure du cholestérol se trouve dans la bicouche lipidique. Seul le groupement hydroxyle
est tourné vers l'environnement extérieur. Ce faisant, ses cycles stéroides sont tres proches
et attirés par les chaines hydrocarbonées des lipides voisins, créant un effet condensant des
lipides dans les membranes cellulaires.[7] Cet effet dépend cependant du type de lipide avec
lequel il y a interaction. La chaine hydrocarbonée du cholestérol étant rigide, elle a tendance
a se regrouper avec les acides gras a longue chaine saturée (particulierement la
sphingomyéline), ce qui conduit a la formation de phases liquides ordonnées, plus compactes
et moins fluides.[8], [9]

Ces régions membranaires enrichies en cholestérol d'environ 10-200 nm, également appelées

radeaux lipidiques, sont des domaines liquides ordonnés, contenant des quantités élevées de
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cholestérol et de sphingomyéline qui interagissent avec des protéines ancrées au GPI et
compartimentent de nombreux processus cellulaires spécifiques.[10], [11] Malgré leur
structure compacte, les radeaux sont des structures dynamiques. Leurs composants
conservent une mobilité latérale et rotationnelle permettant a des protéines spécifiques de
résider a l'intérieur ou a I'extérieur de ces régions en fonction de leurs différents coefficients
de partage avec les radeaux.[12], [13]

Les radeaux lipidiques, grace a leur composition protéique et lipidique, favorisent de
nombreuses fonctions cellulaires importantes.[14] IIs servent de plateformes impliquées dans
la signalisation de divers processus cellulaires, tels que la régulation immunitaire, la
réorganisation du cytosquelette, le controle du cycle cellulaire, ainsi que le trafic membranaire
et les événements de fusion. L'association et la dissociation des protéines et récepteurs avec

les radeaux régulent beaucoup de ces fonctions.[15], [16]

2. Précurseur

a) Hormones

Le cholestérol joue le réle de précurseur dans les voies de production de nombreuses
molécules, notamment les hormones stéroides.

Il en existe deux types : les corticostéroides (eux-mémes sub-divisés en minéralocorticoides
et glucocorticoides) et les hormones sexuelles. Ces deux types d’hormones vont étre produits

respectivement dans le cortex surrénal ou dans les gonades et le placenta.[17]

Syntheése :

Les hormones stéroides sont synthétisées majoritairement a partir de cholestérol
plasmatique, avec une petite partie produite in situ a partir de |'acétyl-CoA via le mévalonate
et le squalene. La majorité du cholestérol surrénalien est estérifiée et stockée dans des

gouttelettes lipidiques cytoplasmiques.
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Figure 4: Clivage de la chaine latérale du cholestérol (Rodwell et al. 2018) [18]

Lors de la stimulation de la surrénale par I'ACTH, une estérase est activée, et le cholestérol
libre formé est transporté dans les mitochondries, ou une enzyme de clivage de la chaine
latérale du cytochrome P450 (P450scc) convertit le cholestérol en prégnénolone. Le clivage
de la chaine latérale comporte des hydroxylations séquentielles, d'abord en C22 puis en C20,
suivies d'un clivage de la chaine latérale (élimination du fragment isocaproaldéhyde a six
atomes de carbone) pour donner le stéroide a 21 atomes de carbone. Une protéine StAR
(steroidogenic acute regulatory) dépendante de I'ACTH permet le transport du cholestérol

vers le P450scc dans la membrane mitochondriale interne.[19]

Figure 5: Voies de synthése des minéralocorticoides, glucocorticoides et hormones sexuelles (Rodwell et al. 2018)
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Les hormones stéroides dérivent du cholestérol via la prégnénolone par une série de réactions
qui se produisent soit dans les mitochondries, soit dans le réticulum endoplasmique de la
cellule productrice. Les enzymes impliquées dans les réactions vont étre les hydroxylases
(nécessitant de I'oxygéne et du NADPH), des déshydrogénases, des isomérases et des lyases.
Certaines enzymes sont cellule-spécifique. Par exemple, la 18-hydroxylase et la 18-
hydroxystéroide déshydrogénase permettant la synthése de l'aldostérone, se trouvent
uniquement dans les cellules de la zone glomérulée (la région externe du cortex surrénalien).
La production de ce minéralocorticoide est donc confinée a cette région.[20] La figure 5
montre les voies impliquées dans la synthése des trois principales classes de stéroides

surrénaliens.

(1) Hormones corticostéroides

Les corticostéroides sont produits dans le cortex surrénal. lls sont divisés en deux classes

différentes : minéralocorticoides et glucocorticoides.

(a) Minéralocorticoides

(Voir Figure 5)

La synthese de I'aldostérone a lieu dans la zone glomérulée et suit la voie minéralocorticoide.
La prégnénolone est convertie en progestérone par la 3B-hydroxystéroide déshydrogénase
(3B-HSD) et la A5,4-isomérase, deux enzymes du réticulum endoplasmique lisse. La
progestérone est hydroxylée en position C21 pour former la 11-désoxycorticostérone (DOC).
L'hydroxylation suivante en C11 produit la corticostérone, qui a une activité glucocorticoide
et une activité minéralocorticoide faible (<5% de la puissance de I'aldostérone).

Dans la zone glomérulée, une 18-hydroxylase (aldostérone synthase) mitochondriale agit sur
la corticostérone pour former la 18-hydroxycorticostérone, qui est transformée en

aldostérone par conversion de I'alcool 18 en aldéhyde par la 18-hydroxydéshydrogénase.[21]
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(b) Glucocorticoides

(Voir Figure 5)

La synthese du cortisol nécessite trois hydroxylases situées dans les zones fasciculées et
réticulées du cortex surrénalien qui agissent séquentiellement sur les positions C17, C21 et
C11. Les deux premiéres réactions sont rapides, tandis que I'hydroxylation de la position C11
est relativement lente. La 17a-hydroxylase est une enzyme du réticulum endoplasmique lisse
qui agit soit sur la progestérone, soit, plus fréquemment, sur la prégnénolone. La 17a-
hydroxyprogestérone est hydroxylée en C21 pour former le 11-désoxycortisol, qui est ensuite
hydroxylé en C11 pour former le cortisol, I'hormone glucocorticoide naturelle la plus puissante
chez I'homme.[22]

La 21-hydroxylase est une enzyme du réticulum endoplasmique lisse, alors que la 11pB-
hydroxylase est une enzyme mitochondriale. La synthése des stéroides implique donc la

navette répétée des substrats dans et hors de la mitochondrie.

(2) Androgenes

(Voir Figure 5)

Les androgénes sont un groupe d’hormones essentielles au fonctionnement du systéme
reproducteur et du développement des caractéristiques sexuelles secondaires.[23]

Le précurseur des androgénes produit par le cortex surrénal est la déhydroépiandrostérone
(DHEA).

La majorité de la 17-hydroxyprégnénolone produite suit la voie glucocorticoide, mais une
petite fraction est soumise a une fission oxydative et a I'élimination de la chaine latérale par
I'action de la 17,20-lyase. L'activité lyase fait partie de la méme enzyme (P450c17) qui catalyse
la 17a-hydroxylation, elle possede donc une double fonction. L'activité lyase est importante a
la fois dans les surrénales et les gonades et agit exclusivement sur les molécules contenant un
groupement 17a-hydroxyl.

La 3B-HSD et de la A5,4-isomérase transforment la DHEA (qui est une prohormone et un
androgene faible) en androstenedione, plus puissant. De petites quantités d'androstenedione
sont également créées dans la surrénale par l'action de la lyase sur la 17a-

hydroxyprogestérone.
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La réduction de l'androsténedione en position C17 produit de la testostérone. Par ce
mécanisme, de petites quantités de testostérone sont synthétisées dans la surrénale, mais la

majorité de cette conversion se fait dans les testicules.

(a) Androgenes testiculaires

Figure 6: Voie de synthese de la testostérone (Rodwell et al. 2018)

Les androgénes testiculaires sont synthétisés par les cellules de Leydig dans le tissu interstitiel.
Comme pour les stéroides surrénaliens, le précurseur des stéroides gonadiques est le
cholestérol. Une fois arrivé dans le tissu interstitiel, la chaine latérale du cholestérol est clivée
par I'enzyme P450scc. La conversion du cholestérol en prégnénolone est identique dans la
surrénale, I'ovaire et le testicule. Cependant dans les gonades, la réaction est favorisée par la
LH et non I'ACTH. [24]

La conversion de la prégnénolone en testostérone nécessite |'action de cing activités
enzymatiques contenues dans trois enzymes :

(1) 3B-hydroxystéroide déshydrogénase (3B-HSD) et A5,4-isomérase

(2) 17a-hydroxylase et 17,20-lyase

18



(3) 17B-hydroxystéroide déshydrogénase (17B-HSD)
Il existe deux voies pour synthétiser la testostérone : la voie de la progestérone appelé aussi
A4 (voir figure 6 coté droit) et la voie de la DHEA appelé aussi A5 (voir figure 6 c6té gauche).

La voie A5 reste néanmoins la plus utilisée dans les testicules humains.

Figure 7: Voie de synthese de la dihydrotestostérone (Rodwell et al. 2018)

La testostérone est considérée comme une prohormone car elle est métabolisée en
dihydrotestostérone (DHT), la forme active et plus puissante de ’hormone. |l sera utilisé dans
la prostate, les organes génitaux externes et certaines zones de la peau. Si une partie de la
DHT est sécrétée par les testicules, le reste est produit en périphérie par la 5a-réductase
(dépendante de la NADPH). L'aromatisation périphérique de la testostérone produit de

I’estradiol, en particulier chez les hommes.[25]

(b) Androgénes ovariens (oestrogenes)

Figure 8: Voie de synthese des oestrogénes (Rodwell et al. 2018)
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Les cestrogenes sont une famille d'hormones synthétisées dans plusieurs tissus, le 17f3-
estradiol étant le principal cestrogene d'origine ovarienne. La fonction et la localisation des
enzymes impliquées dans les premieres étapes de la synthese de |'estradiol sont les mémes
gue celles dans la biosynthése des androgenes. Il y a cependant des étapes propres a I'ovaire
(voir figure 8).

Les cestrogenes sont formés par I'aromatisation des androgénes dans un processus impliquant
trois étapes d'hydroxylation, chacune d'entre elles nécessitant de 'O, et du NADPH. Le
complexe enzymatique de I'aromatase comprend une monooxygénase P450. L’aromatisation
de la testostérone par ce complexe enzymatique donnera l'estradiol et I'aromatisation de

I’androsténedione donnera |’estrone.[26]

Acetate

V

Cholesterol

CH,
|
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Figure 9: Voie de synthése de la progestérone dans le corps lutéal (Rodwell et al. 2018)

La production de stéroides ovariens nécessite le transfert de substrats entre deux types de
cellules. L'androsténedione et la testostérone synthétisées dans les cellules thécales sont
converties en estrone et en estradiol (respectivement) par I'aromatase des cellules de la
granulosa. La progestérone, précurseur des hormones stéroides, est produite et sécrétée par
le corps jaune en tant qu'hormone produit final, car ces cellules ne contiennent pas les
enzymes nécessaires a la conversion de la progestérone en d'autres hormones stéroides (voir

figure 9).[27]
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L'activité aromatase est présente dans les cellules adipeuses, mais aussi dans le foie, la peau
et d'autres tissus avec des quantités importantes d'cestrogenes produites par |'aromatisation
périphérique des androgénes. Chez I'homme, I'aromatisation périphérique de la testostérone
représente 80 % de sa production d’estradiol. Chez la femme, I'aromatisation des androgenes
surrénaliens représente prés de 50 % de I’estradiol produit pendant la grossesse. Enfin, la
principale source d'estrogenes chez les femmes ménopausées est la conversion de

I'androsténedione en estrone.[28]

b) Sels biliaires

Les sels biliaires sont des molécules essentielles pour la solubilisation des lipides, la digestion
et I'élimination de I'excés de cholestérol dans le corps. Ils agissent aussi dans certaines voies
de signalisation.

En tant que molécules possédant des régions hydrophobes et hydrophiles, les sels biliaires
conjugués se situent a l'interface lipide/eau et forment des micelles. Les micelles contenant
des acides biliaires aident les lipases a digérer les lipides et a les rapprocher de la membrane
de la bordure en brosse de l'intestin, ce qui entraine I'absorption des graisses.[29]

La formation et métabolisme des sels biliaires sera vu en détail dans la partie « Elimination »

plus loin.

c) Vitamine D et dérivés

Les vitamines D sont un groupe de stérols qui ont une fonction similaire a celle des hormones.
Le 1,25-dihydroxycholécalciférol (1,25-diOH-D3, ou calcitriol), la forme active de la vitamine D
intervient dans la régulation des taux sériques de calcium et de phosphore en se liant a des
récepteurs intracellulaires. Le complexe 1,25-diOH-D3-récepteur interagit avec les éléments
de réponse dans I'ADN nucléaire des cellules cibles et va stimuler ou réprimer sélectivement

la transcription des genes.[30]

21



Figure 10: Métabolisme et action de la vitamine D (Abali et al. 2021) [31]

La vitamine D a de multiples précurseurs, a la fois endogene et exogeéne. Le 7-
déhydrocholestérol, une molécule intermédiaire de la synthése du cholestérol, est transformé
en cholécalciférol dans le derme et I'épiderme des humains apres exposition a la lumiere
ultraviolet du soleil et transporté vers le foie lié a la protéine de liaison de la vitamine D.

Les précurseurs alimentaires sont préformés et vont étre |'ergocalciférol (vitamine D2),
présent dans les plantes, et le cholécalciférol (vitamine D3), présent dans les tissus animaux.
Cependant la vitamine D préformée n'est un besoin alimentaire que chez les personnes ayant
une exposition limitée au soleil.[32]

La vitamine D ne sera biologiquement active qu’apres avoir été convertie en calcitriol suite a
deux réactions d'hydroxylation séquentielles. La premiéere hydroxylation a lieu en position 25,
catalysée par une 25-hydroxylase spécifique dans le foie. Le produit de cette réaction, le 25-
hydroxycholécalciférol (25-OH-D3, calcidiol), est la forme prédominante de la vitamine D
sérique et sa principale forme de stockage. La 25-OH-D3 est ensuite hydroxylée en position 1
par la 25-hydroxycholécalciférol 1-hydroxylase présente principalement dans le rein, ce qui

formera du 1,25-diOH-D3 (calcitriol).[33]
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Figure 11: Boucle de régulation du calcium sérique (Abali et al. 2021)

La synthése de calcitriol est étroitement régulée par le niveau de phosphates sérique (PO4*)
et d'ions calcium (Ca?'). L'activité de la 1-hydroxylase du 25-hydroxycholécalciférol est
augmentée directement par un faible niveau de PO43 sérique ou indirectement par un faible
niveau de Ca?*sérique, ce qui déclenche la sécrétion de I'hormone parathyroidienne (PTH) par
les cellules principales de la glande parathyroide. La PTH régule a la hausse la 1-hydroxylase.
Ainsi, I'hypocalcémie causée par une insuffisance de Ca%* alimentaire entraine des taux élevés
de 1,25-diOH-D3 sérique. Le 1,25-diOH-D3 va inhiber I'expression de la PTH, formant une

boucle de rétroaction négative. Il va également inhiber |'activité de la 1-hydroxylase.[34]
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C. Apport

1. Synthése de novo

a) Voies métaboliques

Figure 12: Synthése du mévalonate (Rodwell et al. 2018)

La premiere étape est la biosynthése du mévalonate.

La thiolase cytosolique catalyse la condensation de deux molécules d'acétyl-CoA pour créer
I'acétoacétyl-CoA. La 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase (HMG-CoA synthase)
condense |'acétoacétyl-CoA avec une autre molécule d'acétyl-CoA pour générer I'HMG-CoA,
qui est ensuite réduite en mévalonate par le NADPH et I'HMG-CoA réductase. Il s'agit de
I'étape de régulation la plus importante de la voie de fabrication du cholestérol, et c'est
également la qu'agissent les statines (inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase), une classe de

médicaments hypocholestérolémiants.[35]
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Figure 13: Synthese de squaléne, ubiquinone, dolichol et dérivés de la polyisopréne (Rodwell et al. 2018)

La deuxiéme étape est la formation des unités isoprénoides.
Le mévalonate est phosphorylé séquentiellement par trois kinases a I'aide d'ATP, et apres

décarboxylation 'unité isoprénoide active, I'isopentényl diphosphate est synthétisée.[36]

La troisieme étape est la synthese du squaléne.

Le squaléne est constitué de six unités isoprénoides : En déplacant la double liaison,
I'isopentényl diphosphate devient le diméthylallyl diphosphate, qui est ensuite condensé avec
une autre molécule d'isopentényl diphosphate pour générer le géranyl diphosphate. Le
farnésyl diphosphate est formé aprés une condensation supplémentaire avec l'isopentényl
diphosphate. Le squaléne est formé lorsque deux molécules de farnésyl diphosphate se

condensent a I'extrémité diphosphate. Le pyrophosphate inorganique est d'abord éliminé, ce
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qui donne le diphosphate de présqualéne, qui est ensuite réduit par le NADPH, ce qui entraine

I'élimination d'une autre molécule de pyrophosphate inorganique.[37]

Figure 14: Synthese du lanostérol (Rodwell et al. 2018)

La quatrieme étape est la formation du lanostérol.

Le squaléne a la capacité de se replier en une structure qui ressemble au noyau des stéroides.
Avant la fermeture du cycle, la squaléne époxydase, une oxydase a fonction mixte dans le
réticulum endoplasmique, transforme le squaléne en 2,3-squaléne époxyde. Lors de la
cyclisation, le groupe méthyle en C14 est transféré en C13, et le groupe méthyle en C8 est

transféré en C14, catalysé par I'oxydosqualéne-lanostérol cyclase.[38]
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Figure 15: Synthese du cholestérol (Rodwell et al. 2018)

La cinquieme et derniere étape est la formation du cholestérol.

Le cholestérol est synthétisé a partir du lanostérol dans le réticulum endoplasmique, ce qui
nécessite des modifications du noyau et de la chaine latérale du stéroide. Pour obtenir le 14-
deméthyl lanostérol puis le zymostérol, les groupements méthyles en C14 et C4 sont retirés.
La double liaison en C8-C9 est transférée en deux étapes en C5-C6 pour former le desmostérol.

Enfin, la double liaison de la chaine latérale est rompue, ce qui donne le cholestérol.[39]

b) Cycles de régulation

Figure 16: Mécanismes de régulation de synthése du cholestérol (Rodwell et al. 2018)
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A I'étape ou intervient 'HMG-CoA réductase, la régulation de la production de cholestérol est
stricte. Le mévalonate, produit immédiat de la réaction, et le cholestérol, produit principal de
la voie, diminuent tous deux l'activité de I'enzyme. Un apport alimentaire plus élevé en
cholestérol réduit alors la synthése de novo, en particulier dans le foie.

La présence de cholestérol et ses métabolites induit la diminution de la transcription de
I'ARNm de I'HMG-CoA réductase en inhibant le facteur de transcription sterol regulatory
element-binding protein (SREBP). Les SREBP sont un groupe de protéines qui contrdlent la
transcription de nombreux genes impliqués dans I'absorption et le métabolisme du
cholestérol et d'autres lipides dans la cellule.[40] Le géne induit par l'insuline (Insig), une
protéine du réticulum endoplasmique dont I'expression est stimulée par l'insuline, inhibe
I'activation des SREBP. L’Insig stimule également la dégradation de 'HMG-CoA réductase. La
syntheése du cholestérol et |'activité de la réductase suivent une fluctuation diurne. Les
modifications post-traductionnelles, quant a elles, entrainent des altérations a court terme de
I'activité enzymatique. L'activité de I'HMG-CoA réductase est augmentée par l'insuline ou
I'normone thyroidienne, alors qu'elle est diminuée par le glucagon ou les glucocorticoides.[41]
Les processus de phosphorylation-déphosphorylation, dont certains sont dépendants de
I'AMPc et donc rapidement réactifs au glucagon, modifient son activité de maniere réversible.
L'HMG-CoA réductase est phosphorylée et inactivée par la protéine kinase activée par I'AMP
(AMPK), initialement connue sous le nom de HMG-CoA réductase kinase. L'AMPK est activée

par I'AMPK kinase (AMPKK) et modulée de maniére allostérique par I'AMP.[42]

2. Voie alimentaire

Bien que le foie soit capable de synthétiser la quantité de cholestérol nécessaire a
I’'homéostasie, le cholestérol peut aussi étre apporté par voie alimentaire (notamment par des
produits animaliers). Ceci peut contribuer a un surplus de cholestérol et favoriser

I’hypercholestérolémie.
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D. Métabolisme et transport

Le métabolisme et le transport du cholestérol entre les tissus est un mécanisme complexe
regroupant un grand nombre de transporteurs (appelés lipoprotéines), de protéines et
d’enzymes.

Tous les mécanismes et ses acteurs seront vu en détail ci-dessous (la structure et une partie

du contenu a été sourcée de Feingold et al. 2000 [43]).

1. Structure d’une lipoprotéine

Figure 17: Structure d'une lipoprotéine (Rodwell et al. 2018)

Les lipoprotéines ont un noyau apolaire et une seule couche de lipides amphiphiles a la
surface. Une seule couche superficielle de phospholipides et de cholestérol amphiphiles
entoure le noyau lipidique apolaire, qui est principalement constitué de triacylglycérol et de
cholestéryl ester. Comme dans la membrane cellulaire, elles sont orientées de facon a ce que
leurs groupes polaires soient tournés vers l'extérieur, vers le milieu aqueux.

Les apolipoprotéines (ou apoprotéines), sont la composante protéique des lipoprotéines. Leur
guantité varie en fonction du type (prés de 70 % pour certains HDL et seulement 1 % pour les

chylomicrons).[44]
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2. Types de lipoprotéines

a) Lipoprotéines
Lipoprotéines SR Ll LI Apolipoprotéines principales
Pop (g/ml) (nm) principaux polipop P P
. . , Apo B-48, Apo C, Apo E, Apo
Chylomicron <0.930 | 75-1200 | Triglycérides Al AL AV
Chylomicron 0.930- Triglycérides
résiduel 1.006 30-80 Cholestérol Apo B-48, Apo E
0.930- . L.
VLDL 1.006 30-80 Triglycérides Apo B-100, Apo E, Apo C
1.006- Triglycérides
IDL 1019 2535 | o Apo B-100, Apo E, Apo C
1.019- .
LDL 1.063 18-25 Cholestérol Apo B-100
1.063- Cholestérol | Apo A-l, Apo A-ll, Apo C, Apo
HDL 1.210 >-12 Phospholipides E
LP (a) 1.055- 30 Cholestérol Apo B-100, Apo (a)
1.085 P /AP

Tableau 1: Types de lipoprotéines et leurs caractéristiques (Adapté de Feingold et al. 2000)

Les lipides étant moins denses que I'eau, la densité d'une lipoprotéine diminue a mesure que
la proportion de lipides par rapport aux protéines augmente. Il existe quatre grands groupes

de lipoprotéines :

Les chylomicrons, qui proviennent de |'absorption intestinale de triacylglycérol et
d'autres lipides
- Les lipoprotéines de tres basse densité (VLDL), qui proviennent du foie pour
I'exportation du triacylglycérol
- Les lipoprotéines de basse densité (LDL), qui constituent une étape finale du
catabolisme des VLDL
- Les lipoprotéines de haute densité (HDL), qui participent au transport du cholestérol
ainsi qu'au métabolisme des VLDL et des chylomicrons.
Dans les chylomicrons et les VLDL, le triacylglycérol est le lipide le plus abondant, tandis que

le cholestérol et les phospholipides sont les lipides les plus abondants dans les LDL et les HDL,

respectivement.

30



Chylomicrons

Ce sont de grosses particules produites par l'intestin et riches en triglycérides, ayant pour réle
le transport des triglycérides alimentaires et du cholestérol vers les tissus périphériques et le
foie. Elles contiennent les apolipoprotéines A-l, A-ll, A-1V, A-V, B-48, C-II, C-lll et E. L'Apo B-48
est la protéine structurelle centrale et chaque particule de chylomicron contient une molécule
d'Apo B-48.

La taille des chylomicrons varie en fonction de I'alimentation. Un repas riche en graisses
formera de grosses particules de chylomicrons di a Il'augmentation de la quantité de
triglycérides transportés, tandis qu'a jeun, les particules de chylomicrons sont petites et

transportent de faibles quantités de triglycérides.[45]

Chylomicrons résiduels
L’évacuation des triglycérides des chylomicrons vers les tissus périphériques forme des
particules plus petites appelées chylomicrons résiduels. Contrairement aux chylomicrons, ces

particules sont enrichies en cholestérol et sont pro-athérogénes.[46]

Lipoprotéines de trés basse densité (VLDL)

Ces particules sont riches en triglycérides et sont produites par le foie. Elles contiennent les
apolipoprotéines B-100, C-l, C-Il, C-1ll et E. L'Apo B-100 est la protéine structurelle centrale et
chaque VLDL contient une molécule d'Apo B-100.

A I'instar des chylomicrons, |a taille des VLDL varie en fonction de la quantité de triglycérides
transportés par la particule. Lorsqu’il y a augmentation de la production de triglycérides dans
le foie, les VLDL sécrétées grandissent. Cependant, les VLDL restent plus petites que les

chylomicrons.[47]

Lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL; VLDL résiduels)
L’évacuation des triglycérides des VLDL vers les muscles et le tissu adipeux entraine la
formation d’IDL qui sont enrichies en cholestérol. Ces particules contiennent des

apolipoprotéines B-100 et E. Ces IDL sont pro-athérogenes.[48]

31



Lipoprotéines de basse densité (LDL)
Les LDL sont dérivées des VLDL et IDL, sont encore plus enrichies en cholestérol et
transportent la majorité du cholestérol présent dans la circulation sanguine. Leur
apolipoprotéine principale est la B-100 et chaque LDL contient une molécule d'Apo B-100. Les
LDL sont formées d'une multitude de particules de taille et densité différentes.
Les LDL petites et denses sont considérées comme plus athérogenes que les grosses particules
LDL pour plusieurs raisons : [49]
- Elles ont une plus faible affinité pour le récepteur LDL, ce qui entraine un temps de
circulation prolongé dans la circulation sanguine
- Elles pénétrent plus facilement dans la paroi artérielle et se lient davantage aux
protéoglycanes intra-artériels, les emprisonnant dans la paroi artérielle
- Elles sont plus sensibles a I'oxydation, entrainant une meilleure absorption par les

macrophages

Lipoprotéines de haute densité (HDL)

Les HDL sont des particules enrichies en cholestérol et en phospholipides avec un role
essentiel dans le transport inverse du cholestérol des tissus périphériques vers le foie, ce qui
représente un mécanisme anti-athérogene efficace. Les particules HDL ont également une
capacité a inhiber I'athérosclérose ce qui leur confere aussi des propriétés antioxydantes, anti-
inflammatoires, anti-thrombotiques et anti-apoptotiques. Si les apolipoprotéines A-I, A-ll, A-
IV, C-I, C-ll, C-lll et E sont associées a ces particules, I'Apo A-l est la protéine structurelle
centrale et chaque particule de HDL peut contenir plusieurs molécules d'Apo A-l. Les particules
HDL sont tres hétérogenes et sont souvent subcatégorisées en fonction de leur densité, de

leur taille, de leur charge ou de leur composition en apolipoprotéines.[50], [51]

Lipoprotéine (a) (Lp (a))

La Lp (a) est constituée d'un LDL et d'une Apo (a) unique (d’origine hépatocytaire) liée a I'Apo
B-100 du LDL par une liaison disulfure. Les taux de production de Lp (a) sont régulés
génétiquement et influencent les taux de Lp (a) plasmatiques. DU au fait que la sécrétion
hépatique d'Apo (a) de haut poids moléculaire est moins efficace, les individus avec des
protéines Apo (a) de poids moléculaire élevé ont souvent des taux de Lp (a) plus faibles, et

inversement.
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Elle a un role dans la réparation et cicatrisation des tissus ainsi que le remodelage vasculaire.

Des taux plasmatiques élevés de Lp(a) sont pro-athérogeénes et associées a un risque accru

d’athérosclérose.[52]—[55]

b) Apolipoprotéines
Poids Source
Apolipoprotéine | moléculaire . Utilisation Fonction
primaire
(kDa)
. Protéine structurelle de
Apo A-l 28 Inz::in ChyI:n?iI;rons "HDL
Active la LCAT
Protéine structurelle de
. HDL I'HDL
Apo Al 17 Foie Chylomicrons Active la LPL et lipase
hépatique
Apo A-IV 45 Intestin HD.L Active la LPL
Chylomicrons
ViDL Promeut la lipolyse des
Apo A-V 39 Foie Chylomicrons s
TG médiée par la LPL
HDL
Apo B-48 241 Intestin | Chylomicrons Proteine struFtureIIe du
chylomicron
VLDL .
DL Protéine structurelle
Apo B-100 512 Foie DL Ligand pour le récepteur
Lp (a) oL
Chylomicrons
Apo C-I 6,6 Foie VLDL Active la LCAT
HDL
Chylomicrons
Apo C-ll 8,8 Foie VLDL Co-facteur de la LPL
HDL
Chylomicrons Inhibe la LPL
Apo C-llI 8,8 Foie VLDL Inhibe I'absorption de
HDL lipoprotéines
Chylomicron
. résiduels Ligand pour le récepteur
Apo E 34 Foie DL LDL
HDL
Apo (a) 250-800 | Foie Lp (a) Inhibe Factivation du
plasminogeéne

Tableau 2: Types d'apolipoprotéines et leur caractéristiques (Adapté de Feingold et al. 2000)




Les apolipoprotéines sont les composants protéiques des lipoprotéines avec chaque
lipoprotéine contenant une ou plusieurs apolipoprotéines. Certaines apolipoprotéines sont
intégrales et ne peuvent pas étre retirées (ex : Apo B), tandis que d'autres sont liées a la
surface et peuvent se transférer a d'autres lipoprotéines (ex : Apo C et E).
Leur taille et caractéristiques varient grandement. En effet, I'Apo B-100 possede 4 500 acides
aminés et une masse moléculaire de 500 kDa (une des plus longues chaines polypeptidiques
simples) alors que les Apo C sont des polypeptides plus petits, d'une masse moléculaire de 6
a 9 kDa, qui peuvent étre transférés librement entre les lipoprotéines. L'Apo E est également
librement transférable.[56]
Les apolipoprotéines remplissent plusieurs roles :
- Elles peuvent faire partie de la structure de la lipoprotéine
- Cesont des cofacteurs ou inhibiteurs d'enzymes (ex : Apo A-l pour la LCAT ; Apo A-ll et
Apo C-lll pour la LPL)
- Elles agissent comme des ligands pour l'interaction avec les récepteurs des
lipoprotéines (ex : Apo B-100 et Apo E pour le récepteur des LDL; Apo A-l pour le
récepteur des HDL)

- Elles guident la formation des lipoprotéines

Apolipoprotéine A-I
L'Apo A-l est une apolipoprotéine produite dans le foie et l'intestin. Elle a plusieurs réles :
- Cest la principale protéine structurale des HDL, représentant environ 70 % de la
composition des protéines HDL.
- Elle permet l'interaction du HDL avec la protéine cassette Al de liaison a I'ATP (ABCA1),
ABCGL1 et le récepteur scavenger de classe B, type | (SR-B1).
- C’est un cofacteur de la lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT), qui convertit le

cholestérol libre en cholestéryl ester.

Un taux élevé d'Apo A-l est considéré comme anti-athérogéne.[57]

Apolipoprotéine A-Il
L'Apo A-ll est une apolipoprotéine produite dans le foie et représente environ 20 % de la

composition des protéines HDL. L'Apo A-ll régule I'activité de la lipoprotéine lipase (LPL) et la
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lipase hépatique. C’est également un cofacteur de la LCAT et de la CETP. Un taux élevé d'Apo

A-ll est lui aussi inversement proportionnel au risque d'athérosclérose.[58]

Apolipoprotéine A-IV
L'Apo A-IV est produite dans l'intestin durant |'absorption des lipides. Elle compose les
chylomicrons et HDL, mais se trouve également en fraction libre. L'Apo A-1V favorise I'activité

de la LPL en présence de lipoprotéines contenant de I'Apo C-11.[59], [60]

Apolipoprotéine A-V
L'Apo A-V est produite dans le foie et se lie aux lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL,
chylomicrons et HDL principalement). Elle active la LPL et permet le métabolisme de ces

lipoprotéines.[61]

Apolipoprotéine B-48

L'Apo B-48 est une apolipoprotéine produite dans l'intestin et la principale protéine
structurelle des chylomicrons et chylomicrons résiduels. Chaque chylomicron ne posséde
gu’une seule molécule d'Apo B-48.

Il n"existe qu’un seul géne d'apolipoprotéine B et il est exprimé a la fois dans le foie et dans
I'intestin. Cependant, I’Apo B traduit en protéine dans l'intestin sera différent de celui traduit
dans le foie. Dans l'intestin, il y a expression du complexe d'édition apobec-1. Celui-ci
transforme une cytidine spécifique en uracile dans 'ARNm de I'Apo B intestinal, créant ainsi
un codon stop qui interrompt la traduction de la protéine et produit une Apo B plus courte et
tronquée (Apo B-48). L'Apo B-48 qui en résulte n'est alors pas reconnue par le récepteur des

LDL et ne pourra pas s’y lier.[62]

Apolipoprotéine B-100

L'Apo B-100 est une apolipoprotéine produite dans le foie et la principale protéine structurelle
des VLDL, IDL et LDL. A I'instar de I’Apo B-48, il n’y a qu’une seule particule d'Apo B-100 par
particule de VLDL, IDL et LDL. Dans le foie, la traduction de la protéine d’Apo B sera compléte
(a I'inverse de celle dans I'intestin). L'Apo B-100 est un ligand du récepteur des LDL et a un
role important dans |’évacuation des lipides contenues dans les lipoprotéines. Un taux élevé

d'Apo B-100 est considéré comme pro-athérogéne.[63]
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Apolipoprotéine C [64], [65]

Les apolipoprotéines C sont en majorité produites dans le foie et se transferent facilement
entre les lipoprotéines. lls composent les chylomicrons, les VLDL et les HDL.

L'Apo C-l est un activateur de la LCAT.

L'Apo C-ll est un cofacteur de la LPL et favorise I'hydrolyse des triglycérides.

L'Apo C-lll est un inhibiteur de la LPL et entrainera I'effet inverse. Il inhibe également

I'interaction des lipoprotéines riches en triglycérides avec leurs récepteurs.[66]

Apolipoprotéine E

Si I'apolipoprotéine E est produite dans de nombreux tissus, le foie et l'intestin en sont les
sources principales et comme I’Apo C, I'Apo E se transfere librement entre les lipoprotéines.
Elle compose les chylomicrons, chylomicrons résiduels, VLDL, IDL ainsi que certains HDL.

Il existe trois variants génétiques de I'Apo E (Apo E-2, E-3 et E-4) qui different chacun d’un seul
acide aminé a des endroits différents. L'Apo E-3 est le variant le plus courant avec I'Apo E-2
différant de I'Apo E-3 par une substitution cystéine = arginine au niveau 158 et I'Apo E-4
différant de I'Apo E-3 par une substitution arginine = cystéine au niveau 112.

Les Apo E-3 et E-4 sont des ligands du récepteur des LDL, tandis que I'Apo E-2 est mal
reconnue. L’Apo E-3 est considérée comme I'isoforme normale alors que les Apo E-2 et Apo
E-4 peuvent causer des pathologies (dysbetalipoprotéinémie pour Apo E-2 et Alzheimer et

athérosclérose pour Apo E-4).[67]

Apolipoprotéine (a)

L'Apo (a) est une apolipoprotéine produite dans le foie. C'est un homologue du plasminogéne
qui est attachée a I'Apo B-100 par un lien disulfure. L'Apo (a) inhibe la fibrinolyse et favorise
I'absorption des lipoprotéines par les macrophages. Ces deux fonctions augmentent le risque
de développement d'athérosclérose. Un taux élevé d'Apo (a) est alors considéré comme pro-

athérogéne.[68]
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3. Récepteurs et enzymes / protéines

Au cours de leur métabolisme, les lipoprotéines vont interagir avec de multiples récepteurs et

enzymes / protéines différentes pour effectuer leurs fonctions.

a) Récepteurs

Plusieurs récepteurs et transporteurs jouent un réle primordial dans le métabolisme des

lipoprotéines et le transport du cholestérol.

Récepteur LDL (LDL-R) [69]

Le récepteur des LDL est présent dans plusieurs tissus avec une prédominance dans le foie (les
récepteurs LDL hépatiques sont cruciaux dans la régulation des taux de LDL plasmatiques).
L’absorption par endocytose des LDL, des chylomicrons résiduels et des IDL est médiée par le
récepteur lors de la reconnaissance de I'Apo B-100 et I'Apo E. Les lipoprotéines sont ensuite
internalisées et dégradées dans les lysosomes puis le cholestérol est relaché. Le cholestérol
libéré dans la cellule effectue un rétrocontréle négatif sur I'activité I'HMG-CoA réductase et
I'expression des récepteurs LDL.

La quantité de cholestérol dans la cellule régule le nombre de récepteurs LDL.[70] La SREBP
(un facteur de transcription) stimule I'expression des récepteurs LDL en cas de diminution du
taux cellulaire de cholestérol. La SREBP reste sous une forme inactive dans le cas inverse. La
PCSK9 (une enzyme a potentiel hypercholestérolémiant) va augmenter la dégradation des

récepteurs LDL et donc diminuer I'internalisation du cholestérol.

Protéine apparentée au récepteur des LDL (LRP)
La LRP fait partie de la famille des récepteurs LDL. Elle est exprimée dans le foie ainsi que dans
d’autres tissus. La LRP médie I'absorption des chylomicrons résiduels et IDL par

reconnaissance de |'Apo E.[71]

Récepteur Scavenger de classe B B1 (SR-B1)
Le SR-B1 est exprimé dans de nombreux tissus et cellules. Dans le foie et les cellules

productrices de stéroides, il médie I'absorption sélective du cholestéryl ester contenu dans les
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HDL. Dans les macrophages et d'autres cellules, il facilite I'efflux du cholestérol cellulaire vers

les HDL.[72]

Transporteur A1 a cassette de liaison a I'ATP (ABCA1)
L’ABCA1 est exprimé dans diverses cellules (hépatocytes, entérocytes, macrophages). Il médie
I'acheminement du cholestérol et phospholipides cellulaires vers les HDL pauvres en

lipides.[73]

ATP-Binding Cassette Transporter G1 (ABCG1)
L'ABCG1 est exprimé dans plusieurs types cellulaires et médie I'efflux du cholestérol cellulaire

vers les HDL.[74]

ATP-Binding Cassette Transporter G5 et G8 (ABCG5/ABCGS)

L’ABCG?5 et I’ABCG8 forment un hétérodimere et sont exprimés dans le foie et I'intestin. Dans
I'intestin, ils médient I'efflux des stérols végétaux et du cholestérol cellulaire vers la lumiére
intestinale (ce qui diminue leur absorption). Dans le foie, ils facilitent I'acheminement du

cholestérol et stérols végétaux vers la bile, facilitant ainsi leur excrétion.[75]

Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)
NPC1L1 est exprimé dans l'intestin et permet I'absorption du cholestérol et des stérols

végétaux dans les entérocytes.[76]

b) Enzymes et protéines

Il existe plusieurs enzymes et protéines de transfert qui jouent un role clé dans le métabolisme

des lipoprotéines.

Lipoprotéine Lipase (LPL) [77], [78]

La LPL est produite dans plusieurs tissus (muscles, coeur, tissu adipeux). Elle est ensuite

relargué dans la circulation sanguine et fixée a I'endothélium des capillaires sanguins
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adjacents. En présence de I'Apo C-Il comme cofacteur (I'Apo A-V a aussi un réle d'activation),
elle catabolise les triglycérides des chylomicrons et VLDL en acides gras, qui seront ensuite
absorbés par les cellules. Cette hydrolyse transforme les chylomicrons en chylomicrons
résiduels et VLDL en IDL.

L'Apo C-lll et I'Apo A-Il vont avoir une activité inhibitrice sur la LPL.

Lipase hépatique
La lipase hépatique se trouve a la surface des cellules hépatiques. Elle intervient dans
I'hydrolyse des triglycérides et phospholipides dans les IDL et LDL (également dans les HDL),

transformant les IDL en LDL et les grosses LDL en petites LDL respectivement.[79]

Lipase endothéliale

La lipase endothéliale est localisée a la surface des cellules endothéliales et fortement
exprimée dans les tissus avec une vascularisation forte et un taux métabolique élevé (foie,
poumons, reins, thyroide, ovaires, testicules, placenta). Elle possede un réle important dans

I'hydrolyse des phospholipides des HDL.[80]

Lécithine Cholestérol Acyltransférase (LCAT) [81], [82]

La LCAT est synthétisée dans le foie et effectue ses fonctions dans le plasma. Elle catalyse la
synthése du cholestéryl ester dans les HDL en facilitant le transfert d'un acide gras de la
|écithine au cholestérol. Cela permet I'internalisation du cholestérol au coeur de I’'HDL et réduit
la concentration de cholestérol a la surface des HDL, facilitant ainsi I'absorption continue du

cholestérol libre par les HDL.

Acyl-CoA Cholestérol Acyltransférase (ACAT) [83], [84]

L’ACAT est localisée dans le réticulum endoplasmique. Elle convertit le cholestérol libre en
cholestéryl ester, une étape primordiale dans le métabolisme des lipoprotéines. L'inhibition
de I’ACAT réduit la création de cellules spumeuses et le minimise le développement de

I’athérosclérose.
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Protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP)

Synthétisée dans le foie avec une activité plasmatique, la CETP transfere le cholestéryl ester
des HDL vers les VLDL, chylomicrons et LDL. Elle transfere également les triglycérides des VLDL
et chylomicrons vers les HDL. L'inhibition de la CETP réduit le risque d’athérosclérose avec une

augmentation du HDL-c et une diminution du LDL-c.[85]

4, Etapes du métabolisme et transport

Figure 18: Mécanisme de transport du cholestérol par les lipoprotéines plasmatiques (Rodwell et al. 2018)

Le cholestérol est transporté entre les tissus dans des lipoprotéines plasmatiques.

Le cholestéryl ester alimentaire (exogéne) est hydrolysé en cholestérol libre, qui est ensuite
absorbé avec d'autres lipides par l'intestin. Dans les intestins, le cholestérol endogéene est
synthétisé puis intégré dans les chylomicrons. Dans la muqueuse intestinale, 80 a 90 % du

cholestérol ingéré est estérifié par des acides gras a longue chaine. 95 % du cholestérol des
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chylomicrons est transporté vers le foie par les chylomicrons résiduels et la plupart du
cholestérol transféré du foie aux VLDL est gardé lors de la formation des IDL et ensuite des
LDL, qui sont captées par le récepteur LDL dans le foie et les tissus extrahépatiques ou le

cholestérol est relargué.

Chez I'homme, la LCAT plasmatique est responsable de la quasi-totalité du cholestéryl ester
plasmatique. L'activité de la LCAT est liée a la présence d'Apo A-l dans les HDL. Lorsque le
cholestérol des HDL devient estérifié, il forme un gradient de concentration qui attire le
cholestérol des tissus et des autres lipoprotéines, ce qui permet aux HDL d'effectuer le
transport inverse du cholestérol.

La CETP favorise le transfert du cholestéryl ester des HDL vers d'autres lipoprotéines. La CETP,
gui est associée aux HDL, permet le transfert de cholestéryl ester des HDL aux VLDL, IDL et LDL
en échange de triglycérides, ce qui réduit I'inhibition de I'activité LCAT des HDL par les
produits. Par conséquent, une grande partie du cholestéryl ester produit par la LCAT est
transportée vers le foie par les IDL ou les LDL. Le HDL enrichi en triglycérides transporte le

cholestérol vers le foie.

Les mécanismes détaillés seront vu ci-dessous.

a) Voie des lipoprotéines exogénes (chylomicrons)

Figure 19: Voie des lipides exogénes (Feingold et al. 2000)
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Absorption des lipides [86]

L'initiation de la voie des lipoprotéines exogenes est intestinale. Si la majorité des acides gras
intestinaux sont apportées par l'alimentation, le cholestérol est principalement d’origine
biliaire (environ 800 a 1200 mg de cholestérol biliaire contre 300 a 500 mg alimentaire). Les
triglycérides alimentaires forment des micelles apres hydrolyse par les lipases intestinales
(avec formation d’acides gras libres et monoacylglycérol) et émulsification avec les acides
biliaires, cholestérol, stérols végétaux et vitamines liposolubles. Les micelles sont ensuite
transportées dans les cellules intestinales.

Le transfert du cholestérol et des stérols végétaux vers les entérocytes est facilité par la
NPC1L1, un transporteur de stérols. Moins de 5% des stérols végétaux alimentaires sont
absorbés car a I'inverse du cholestérol, les stérols végétaux sont de mauvais substrats pour
I'ACAT. La formation d'esters de stérol végétal n'est donc pas aussi efficace que celle du
cholestéryl ester. Une fois dans I’entérocyte, le cholestérol et les stérols végétaux peuvent
éventuellement étre ramenés dans la lumiéere intestinale par ABCG5 et ABCGS8, ou convertis
en esters de stérol par I’ACAT.

L’absorption des acides gras par les entérocytes est favorisée par le CD36, un transporteur
d'acides gras fortement exprimé dans le duodénum. La FATP4, un transporteur d’acides gras

également exprimé dans l'intestin aura un réle similaire au CD36.

Formation des chylomicrons [87], [88]

L’ACAT va estérifier la majorité du cholestérol intestinal et les acides gras et monoacylglycérols
absorbés seront transformés en triglycérides. Dans le réticulum endoplasmique des
entérocytes, le cholestéryl ester et les triglycérides vont former des chylomicrons dont la taille
et la composition varient en fonction de la quantité et le type de lipides ingérées et absorbées
(plus la quantité absorbée augmente, plus la taille augmente).

La synthese de I'Apo B-48 par I'entérocyte est essentielle a la formation de chylomicrons. Pour
ce faire, la protéine de transfert des triglycérides microsomale (MTP) est nécessaire pour
transférer les lipides du réticulum endoplasmique vers I'Apo B-48. L'absence de MTP rend

impossible la formation de chylomicrons (avec des pathologies héréditaires et acquises).

Meétabolisme des chylomicrons [89]
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Les chylomicrons sont sécrétés dans la lymphe puis acheminés dans le canal thoracique pour
rejoindre la circulation générale. Apres synthése dans les muscles et les adipocytes (ou elle
est fortement exprimée), transport a la lumiéere des capillaires et activation par I'Apo C-1l des
chylomicrons (I'Apo A-V [l'active également), la LPL hydrolyse les triglycérides des
chylomicrons. Les acides gras libres formés sont absorbés par les myocytes et les adipocytes
adjacents a des fins énergétiques (production et stockage), absorption facilitée par les
protéines de transport des acides gras (FATP) et le CD36. L'albumine va aussi lier une certaine
quantité des acides gras libres et les transporter vers d'autres tissus.

L'Apo C-lll va quant a elle va inhiber la LPL et réduire son activité. Les hormones (en particulier
I'insuline), I'état nutritionnel et l'inflammation vont aussi réguler I'expression de la LPL par les
myocytes et adipocytes.

Les chylomicrons résiduels, de taille réduite par rapport aux chylomicrons sont enrichis en
cholestéryl ester et possédent I'Apo E. lIs résultent du métabolisme des triglycérides contenus
dans les chylomicrons qui réduisent leur taille. Suite a cela, il y a transfert des phospholipides
et les Apo A et C membranaires vers d'autres lipoprotéines, principalement les HDL. La
capacité de la LPL a dégrader les triglycérides se trouve diminuée apres transfert de I'Apo C-II
vers les HDL. Les chylomicrons résiduels seront éliminés de la circulation au niveau hépatique
par un mécanisme impliquant I'Apo E. Elles seront absorbées dans les hépatocytes apres
liaison au récepteur LDL, le LRP et syndecan-4 (des récepteurs du foie). L'Apo E est primordiale
dans ce mécanisme avec une mutation de I'Apo E diminuant I’élimination des chylomicrons

résiduels et entrainant une élévation des taux plasmatiques de cholestérol et de triglycérides.

Le transfert des acides gras alimentaires pour |'utilisation et le stockage de I'énergie vers les
muscles et les tissus adipeux est permis par la voie exogene des lipoprotéines. Il permet aussi
I'acheminement du cholestérol vers le foie ou il formera les VLDL et acides biliaires, ou alors
le renvoi vers l'intestin ou il sera sécrété dans la bile. Cette voie permet de métaboliser des
guantités significatives de lipides sans augmenter de facon cliniquement notable les taux de

triglycérides plasmatiques.
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b) Voie des lipoprotéines endogénes (VLDL et LDL)

Figure 20: Voie des lipides endogenes (Feingold et al. 2000)

Formation des VLDL [90], [91]

Les triglycérides et le cholestéryl ester sont transférés par la MTP a I'Apo B-100 (récemment
produite au niveau du réticulum endoplasmique) au niveau hépatique. Le taux de synthése
des VLDL étant déterminé par la disponibilité en triglycérides, I'Apo B est rapidement
dégradée en cas d’apport limité.

Des mutations avec perte de fonction touchant les genes codant pour I'Apo B-100 ou la MTP
causent I'arrét de production de VLDL et une diminution significative des taux plasmatiques

de triglycérides et de cholestérol.

Meétabolisme des VLDL [92]

A l'instar des chylomicrons, la LPL hydrolyse les triglycérides des VLDL en acides gras apres
leur transport vers les tissus périphériques. Le métabolisme des chylomicrons et VLDL est
compétitif, avec des taux élevés de chylomicrons pouvant affecter et inhiber I’élimination des
VLDL.

L'élimination des triglycérides des VLDL entraine la formation de lipoprotéines de densité
intermédiaire (IDL) (également appelées VLDL résiduelles). Elles sont riches en cholestéryl
ester et possedent I'Apo E donnée par les HDL. Comme les chylomicrons résiduels, les IDL sont

éliminées au niveau hépatique apreés liaison de I'Apo E aux récepteurs LDL et LRP. Cependant,
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seule une partie des IDL est éliminée, alors qu’il s’agit de la majorité pour les chylomicrons
résiduels. Les LDL sont un produit du métabolisme des VLDL et sont formés suite a I’"hydrolyse
des triglycérides restants des IDL par la lipase hépatique et le transfert des apolipoprotéines
échangeables a d'autres lipoprotéines. Elles contiennent principalement du cholestéryl ester

et de I'Apo B-100.

Métabolisme des LDL [93]—-[95]

Le nombre de récepteurs de LDL au niveau hépatique va réguler le taux de production de LDL
et le taux de clairance des LDL qui vont eux-mémes réguler les taux plasmatiques de LDL
circulants. Si une partie des LDL circulants est absorbée dans les tissus extra-hépatiques, la
grand majorité (=70 %) sont éliminés par endocytose dans les hépatocytes (sous I'action des
récepteurs LDL). Une augmentation du nombre de récepteurs hépatiques des LDL augmente
donc la clairance des LDL, ce qui entraine une diminution des taux plasmatiques de LDL (et
inversement s’il y a diminution).

La quantité de cholestérol intrahépatocytaire régule la quantité de récepteurs LDL hépatiques.
En cas de chute du taux de cholestérol cellulaire, I'activité des récepteurs LDL augmente pour
absorber davantage de cholestérol. Il y aura alors activation du facteur de transcription SREBP.
Les SREBP activés vont stimuler la transcription du récepteur des LDL ainsi que d'autres génes
(celui codant pour la HMG-CoA réductase entre autres) apres leur déplacement au niveau
nucléaire. En cas de taux de cholestérol cellulaire élevé, il y a réduction de I'activité des
récepteurs LDL et de I'absorption de LDL par la cellule. Les SREBP eux restent sous une forme
inactive dans le réticulum endoplasmique et ne stimulent pas la transcription. Enfin, la PCSK9

va favoriser la dégradation lysosomale du récepteur des LDL en se liant a celui-ci.
La voie endogéne des lipoprotéines aura donc deux buts :

- Acheminer les triglycérides hépatiques vers les muscles et tissu adipeux.

- Transporter le cholestérol hépatique vers les tissus périphériques.
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c) Métabolisme des HDL et transport inverse du cholestérol

Figure 21: Métabolisme des HDL (Feingold et al. 2000)

Formation des HDL [96]

La synthése de HDL matures se fait en plusieurs étapes.

Tout d’abord il y a production au niveau hépatique et intestinal de I'Apo A-l, la principale
protéine structurelle des HDL. Apres sa sécrétion, I'Apo A-l (pré-beta HDL) recoit du
cholestérol et des phospholipides de plusieurs sources. Dans un mécanisme facilité par
ABCA1, elle acquiert initialement du cholestérol et phospholipides hépatocytaires et
entérocytaires puis musculaires et adipocytaires dans un deuxieéme temps (toutes ces tissus
vont exprimer ABCA1). Les chylomicrons et VLDL peuvent également donner du cholestérol et
des phospholipides apres leur lipolyse par la LPL. Cette lipolyse des lipoprotéines enrichies en
triglycérides va aussi transférer les apolipoprotéines échangeables vers les HDL. Enfin, en
complément de I'action de 'ABCA1, la protéine de transfert des phospholipides (PLTP) va

également faciliter le transfert des phospholipides entre lipoprotéines.
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Estérification du cholestérol des HDL [97]

Alors que le cholestérol nucléaire des HDL est estérifié, le cholestérol transféré des cellules
aux HDL est libre et localisé a la surface des HDL. Le cholestérol libre doit donc étre estérifié
pour étre incorporé dans le noyau.

La maturation des HDL requiert la LCAT. Activé par I’Apo A-l, la LCAT transfere un acide gras
de phospholipide au cholestérol libre, formant du cholestéryl ester qui sera ensuite internalisé
de la surface cellulaire vers le noyau. Une mutation avec perte de fonction de la LCAT diminue

les taux de cholestérol HDL, d'Apo A-l et une augmentation des HDL immatures.

Meétabolisme des HDL [98], [99]

La taille et la composition des HDL est déterminée par les lipases et protéines de transfert. La
CETP va transférer les triglycérides des particules a Apo B vers les HDL en échange de leur
cholestéryl ester nucléaire.

Des lipases pourront ensuite hydrolyser les triglycérides des HDL enrichis ainsi que leurs
phospholipides. La lipase hépatique va cataboliser les triglycérides recus par la CETP, formant
des HDL de petite taille et libérant I'Apo A-l tout en accélérant sa dégradation. Les
phospholipides des HDL seront quant a elles hydrolysées par la lipase endothéliale.

Les hépatocytes sont le lieu majoritaire de relargage du cholestérol HDL, avec une captation
hépatique sélective médiée par SR-BI. Le cholestérol contenu dans la lipoprotéine est déversé
dans le foie apreés liaison de la HDL a SR-BI, puis il y a formation et diffusion d’une HDL de taille
réduite et appauvrie en cholestérol dans la circulation. Une voie alternative pour le transport
hépatique est la CETP qui va transférer le cholestérol des HDL vers les particules contenant de
I'Apo B.

La voie métabolique de I'Apo A-I differe de celle du cholestérol HDL, avec un catabolisme
majoritaire au niveau rénal et le reste au niveau hépatique. L'Apo A-l pauvre en lipides est
filtrée par les reins avec sa taille (c’est-a-dire sa teneur en lipides) déterminant son taux de
filtration et par conséquent son taux de catabolisme. Elle est filtrée par les cellules tubulaires
rénales ol I'Apo A-l est absorbée puis dégradée apres liaison a la cubiline associée a la
mégaline (apparentée aux récepteurs LDL).

La dégradation hépatique de certaines HDL peut aussi se faire apres liaison et absorption par
les récepteurs LDL ou des récepteurs a Apo E due a la présence d’Apo E au sein de certaines

HDL.
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Transport inverse du cholestérol [100]—[104]

La plupart des cellules périphériques ne peuvent par cataboliser le cholestérol qui s’accumule
alors par I'absorption de lipoprotéines circulantes ou bien par synthése de novo. Hormis les
cellules qui synthétisent les hormones stéroides, les entérocytes (élimination par sécrétion
dans la lumiére intestinale), les sébocytes et les kératinocytes (élimination par sécrétion par
voie cutanée), les autres doivent avoir recours au transport inverse du cholestérol pour
diminuer leur quantité de cholestérol cellulaire. Le transport inverse du cholestérol réduit

donc le développement de I'athérosclérose.

Figure 22: Régulation des récepteurs ABCA1 & ABCG1 (Marquart et al. 2010 [105])

Aidés par le SR-BI et la diffusion passive a travers la membrane plasmique, le cholestérol
cellulaire va étre évacué par I’ABCA1 vers les HDL Apo A-l pauvres en lipides et ’'ABCG1 vers
les HDL matures. La quantité d’ABCA1 et ABCG1 va étre augmentée par le LXR, un facteur de
transcription nucléaire activé par les oxystérols. Cette augmentation de I'expression d'ABCA1
et d'ABCG1, va améliorer I'évacuation du cholestérol cellulaire vers les HDL. L’activation de
LXR dépend de l'augmentation de la synthése d’oxystérols, elle-méme dépendant de
I'augmentation du taux de cholestérol cellulaire. Les ARNm d’ABCA1 et d'ABCG1 vont étre
ciblés et dégradés (et donc régulés négativement) par le miR-33, un microARN intégré dans
les genes SREBP.
Le cycle de régulation se présente ainsi :

- Une augmentation du cholestérol cellulaire diminue I'expression de SREBP2,

diminuant la transcription de miR-33 et augmentant I'expression de LXR.
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- La baisse de transcription de SREBP2 diminue l'activité des récepteurs LDL, réduisant
alors I'absorption du cholestérol
- Simultanément, la diminution de miR-33 augmente l'activité de LXR, stimulant
I'expression de ABCA1 et ABCG1 et augmentant de I'efflux de cholestérol.
L’homéostasie du cholestérol cellulaire est donc régulée par I'absorption du cholestérol par le

récepteur LDL et I'évacuation du cholestérol par I'action d’ABCA1 et ABCG1.

Une fois le cholestérol transféré des cellules aux HDL, il existe deux voies pour que le
cholestérol soit absorbé par le foie :
- Linteraction des HDL avec les récepteurs SR-Bl hépatiques avec absorption de leur
cholestérol
- Le transfert du cholestérol des HDL aux particules avec Apo B médiée par la CETP,

entrainant I'absorption hépatique des lipoprotéines avec Apo B.

Apres l'arrivée du cholestérol dans le foie, il peut étre éliminé de plusieurs facons. Il peut étre
converti en acides biliaires et sécrété dans la bile ou alors étre directement sécrété dans la
bile. Des niveaux élevés de cholestérol dans le foie augmente la production d’oxystérols qui
vont alors activer le LXR. Apres son activation, |'expression des génes ABCG5 et ABCGS8 sera

augmentée, favorisant la sécrétion du cholestérol dans la bile.
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E.  Elimination & réabsorption

Le cholestérol est éliminé de |'organisme par la bile, soit a I'état inchangé, soit apres avoir été

transformé en acides biliaires au niveau hépatique.

1. Métabolisme des acides biliaires

Synthése

Les acides biliaires (ou sels biliaires) sont dérivés du cholestérol. La conversion du cholestérol
en acides biliaires implique une hydroxylation, une saturation de la double liaison en C5-C6,
une épimérisation du groupe 3-hydroxyle et un clivage oxydatif d'une unité a 3 carbones de la
chaine latérale. Pour I'acide cholique, les trois groupes hydroxyle et le groupe carboxyle sont
tournés vers un co6té du squelette carboné, formant une face hydrophile opposée a la face
hautement hydrophobe. Les acides biliaires sont donc des molécules amphiphiles dotées de
puissantes propriétés détergentes. La plupart des acides biliaires sont conjugués aux acides
aminés glycine ou taurine et forment des sels de sodium au pH physiologique pour augmenter

leur solubilité. [106]

Le foie synthétise de 200 a 600 mg d'acides biliaires par jour et en excrete la méme quantité
dans les selles. Le renouvellement quotidien des acides biliaires est d'environ 5 % pour un pool
total d'acides biliaires d'environ 3g. La conversion du cholestérol en acides biliaires implique
17 enzymes distinctes situées dans le cytosol, le réticulum endoplasmique, les mitochondries
et les peroxysomes. Ces enzymes catalysent les modifications du cycle stéroide et le clivage
oxydatif de trois carbones de la chaine latérale du cholestérol pour former des acides biliaires

en C24.[107]
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Figure 23: Voies de synthese des acides biliaires (Chiang et al. 2004 [108])

Il existe deux grandes voies de biosynthése des acides biliaires.[109]

Dans la voie des acides biliaires neutres (ou voie classique), la modification de I'anneau
stéroide précede le clivage de la chaine latérale, alors que dans la voie acide, le clivage de la
chaine latérale précéde les modifications de I'anneau stéroide. Ce sont cing hydroxylases qui
participent a la synthése des acides biliaires.

La voie classique est hépatique et initiée par le cholestérol 7a-hydroxylase (CYP7A1), la seule
enzyme limitant la vitesse de synthése des acides biliaires, et synthétise deux acides biliaires
primaires, I'acide cholique et I'acide chénodésoxycholique dans le foie humain. Une stérol 12a
hydroxylase microsomale (CYP8B1) est nécessaire pour la synthése de I'acide cholique. Sans
12a-hydroxylase, I'acide chénodésoxycholique est produit.

La voie acide (ou voie alternative) est extrahépatique et initiée par la stérol 27-hydroxylase
(CYP27A1), une enzyme du cytochrome P450 de la mitochondrie, qui est largement distribuée
dans la plupart des tissus et des macrophages. Cette voie peut contribuer a hauteur de 10%
de la synthése totale des acides biliaires dans les hépatocytes et peut étre quantitativement
importante dans la synthése des acides biliaires chez les patients atteints de maladies du foie

et les nouveau-nés.
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Conjugaison

La plupart des acides biliaires sont amino-conjugués au groupe carboxyle dans les
peroxysomes du foie. Les conjugués de glycine et de taurine sont les principaux acides biliaires
présents dans la bile, avec un rapport de 3 a 1. Les acides biliaires et leurs conjugués sont
appelés sels biliaires car ils sont sous forme de sel dans la bile alcaline (pH 7,6-8,4).

La conjugaison des acides biliaires va avoir plusieurs effets :

- Augmentation de l'ionisation et solubilité au pH physiologique

Arrét de la précipitation du Ca?*

Réduction de |'absorption passive
- Résistance au clivage par les carboxypeptidases pancréatiques.

Dans l'iléon distal, I'acide cholique et I'acide chénodésoxycholique conjugués sont d'abord
déconjugués, puis convertis respectivement en acide désoxycholique et en acide lithocholique
(appelés acides biliaires secondaires) par la 7a-déshydroxylase bactérienne.

Il y a excrétion dans les selles de la majorité de I'acide lithocholique avec les faibles quantités
hépatiques restantes excrétées dans la bile suite a une conjugaison par sulfatation (la
principale méthode de détoxification des acides biliaires hydrophobes).[110]

Une épimérisation des groupements 7a-hydroxyle de I'acide chénodésoxycholique en 7f
peuvent former de I'acide ursodésoxycholique. Cette épimérisation augmente également la

solubilité des acides biliaires et réduit leur toxicité.

2. Circulation entérohépatique des acides biliaires [111]

La circulation entéro-hépatique des acides biliaires se fait en plusieurs temps. Les acides
biliaires produits au niveau hépatique sont rapidement sécrétés dans la bile, ils subissent
ensuite une réabsorption entérique puis sont a nouveau acheminés vers le foie. Dans la
circulation systémique on pourra retrouver de faibles quantités d'acides biliaires qui
débordent de la circulation biliaire, ils seront réabsorbés apres leur passage dans les tubules
rénaux, puis ramenés au foie dans la circulation systémique. Les cholangiocytes (cellules
épithéliales du canal biliaire) vont eux aussi réabsorber une certaine quantité d’acides biliaires
sécrétés dans le canal biliaire et qui sont ensuite rapatriés vers les hépatocytes (via le shunt

cholangio-hépatique).[112]
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Le stockage des acides biliaires se fait dans la vésicule biliaire. Suite a un repas, la vésicule
biliaire se contracte (apres stimulation par la cholécystokinine intestinale) et vide les acides
biliaires dans le tractus intestinal.

De petites quantités d'acides biliaires non conjugués sont réabsorbées dans la partie
supérieure de l'intestin par diffusion passive lors de leur passage dans le tractus intestinal. La
membrane de la bordure en brosse de l'iléon terminal va réabsorber la grande majorité des
acides biliaires (95%), qui seront transdiffusés a travers l'entérocyte vers la membrane
basolatérale. Il y aura ensuite absorption des acides biliaires par les hépatocytes aprées leur
sécrétion dans la circulation portale vers les sinusoides du foie. L’acide désoxycholique avec
I'acide cholique seront réabsorbés et recyclés dans le colon. L’acide chénodésoxycholique sera
réabsorbé au niveau hépatique.[113]

Le pool d'acides biliaires est de 3 g, recyclé 4 a 12 fois par jour. Sa composition est 40% d’acide
cholique, 40% d’acide chénodésoxycholique, 20% d’acide désoxycholique et de traces d’acide
lithocholique (peu réabsorbé en raison de sa faible solubilité). Les acides biliaires non
réabsorbés et éliminés dans les selles (0,5 g/jour) sont reconstitués par synthése de novo dans
le foie (avec un mécanisme de controle rétroactif) afin de maintenir un pool d'acides biliaires

constant. L’élimination par les selles est la voie majeure d’élimination du cholestérol.

3. Régulation de la synthese des acides biliaires

Régulation rétroactive de la synthése des acides biliaires

La synthése des acides biliaires est régulée par un mécanisme rétroactif négatif. Les acides
biliaires retournant au foie via la circulation entéro-hépatique peuvent inhiber directement
ou indirectement la synthese des acides biliaires en inhibant I'activité du CYP7A1.

L'activité du CYP7A1 est principalement régulée par un mécanisme transcriptionnel. Les acides
biliaires réduisent la stabilité de 'ARNm du CYP7A1 via les éléments de réponse aux acides
biliaires situés dans les régions 3'-untranslated (3'-UTR) et réduisent ce de fait la production
de I'enzyme.[114]

En plus des acides biliaires, le cholestérol, les hormones thyroidiennes, les glucocorticoides,
I'insuline et les rythmes circadiens régulent également l'activité du CYP7A1 et le taux de

synthése des acides biliaires.[115]
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Régulation nutritionnelle de la syntheése des acides biliaires

Il existe un lien physiologique entre l'induction de la synthése des acides biliaires et la
régulation du métabolisme des nutriments postprandiaux, di au métabolisme hépatique trés
actif pendant la période postprandiale et le fait que les humains ont plusieurs cycles de jeline
et de réalimentation par jour. Les nutriments jouent alors un réle primordial dans la régulation
de la synthése des acides biliaires, qui a son tour régule |'absorption des nutriments et

I'homéostasie métabolique.[116]

Régulation enzymatique de la synthése des acides biliaires

La CYP7A1l est une hydroxylase spécifique du cholestérol qui lui insére un groupement
hydroxyle en position 7a. Elle se trouve dans le réticulum endoplasmique, un endroit pauvre
en cholestérol dont la disponibilité de celui-ci comme substrat régule I'activité de cette
enzyme. Le cholestérol nouvellement synthétisé ayant une plus grande affinité que le
cholestérol plus ancien, il existe un lien direct entre la synthése de novo du cholestérol et la
biosynthése des acides biliaires dans les hépatocytes. En effet, la production d’acides biliaires
diminue le taux de cholestérol/oxystérol hépatique et stimule la synthése de novo du
cholestérol afin de fournir un substrat au CYP7A1.[117]

Si la CYP27A1, principale enzyme de la voie acide, n'est pas régulée par les acides biliaires, la
CYP7A1, enzyme principale et limitante de la voie neutre I'est régulée par une boucle de
rétroaction négative. Les deux principaux récepteurs impliqués dans cette régulation seront
le récepteur X des farnésoides (FXR) et le récepteur couplé aux protéines G Takeda-5

(TGR5).[118]

Le FXR est un récepteur nucléaire qui aprés activation par les acides biliaires, régule leur
synthése, conjugaison et transport. Apres activation par les acides biliaires (particulierement
I’acide chénodésoxycholique), il va inhiber la transcription du géne CYP7A1 et la synthese des
acides biliaires, entrainant alors une augmentation des taux de cholestérol, une inhibition de

la synthése de novo du cholestérol et I'absorption du cholestérol alimentaire. [119]

Le TGR5 est un récepteur couplé aux protéines G ancrée sur la membrane plasmique activé

par les acides biliaires et impliqué dans la création et I'homéostasie de la bile. Son activation
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diminue la contraction du muscle lisse de la vésicule biliaire et joue un réle dans la composition
de la bile de par son expression dans les cholangiocytes humains.[120]

S’il a une forte expression épithéliale (vésicule biliaire), entérale (iléon et cblon), leucocytaire
et splénique, le TGR5 est aussi relativement présent au niveau hépatocytaire,

rhabdomyocytaire et dans le systéme nerveux central. [121]

1. Pathologie du cholestérol

Bien que le cholestérol soit une molécule essentielle pour le fonctionnement du corps, des
polymorphismes génétiques ainsi que des facteurs environnementaux peuvent causer un
déséquilibre dans son métabolisme et entrainer son accumulation. Ceci peut favoriser a terme

le développement de nombreuses maladies aux évolutions parfois mortelles.

A. Mécanismes et causes

IIl'y aura deux types d’hypercholestérolémie. Les hypercholestérolémies primaires (ex:
hypercholestérolémie familiale) vont avoir une origine génétique (héréditaire ou congénitale).
Les hypercholestérolémies secondaires, elles, seront causées par le mode de vie et d’autres

facteurs externes et environnementaux.

1. Hypercholestérolémie familiale (primaire)[122]

L’hypercholestérolémie primaire est une hypercholestérolémie d’origine génétique, souvent
lige a un dysfonctionnement de récepteur. S’il en existe plusieurs types, la plus prévalente et
mieux documentée est I’hypercholestérolémie familiale (HF).

L'hypercholestérolémie familiale est une maladie autosomique dominante causée par une
mutation du géne codant pour le récepteur des LDL, impliqué dans le métabolisme et
transport du cholestérol (les récepteurs ApoB 100 et PCSK9 peuvent aussi étre concernés). Le
dysfonctionnement du récepteur va causer une perte de régulation rétroactive et des taux

élevés de cholestérol qui favorisent grandement le développement prématuré de
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I'athérosclérose, entrainant a son tour un risque considérablement accru de complications
mortelles (AVC / IDM).

L'hypercholestérolémie familiale est I'un des troubles génétiques a hérédité mendélienne les
plus fréquents :

- Les mutants hétérozygotes, avec une fréquence d’1 individu sur 500, présentent des
la naissance un taux de cholestérol plasmatique deux a trois fois plus élevé que la
normale. Ce taux entraine une xanthose tendineuse et une athérosclérose prématurée
a l'age adulte.

- Les mutants homozygotes, avec une fréquence d’'1 individu sur 1 000 000 sont
beaucoup plus gravement touchés et peuvent présenter des taux de cholestérol
plasmatique cinqg a six fois plus élevés que la normale. Des xanthomes cutanés et une
athérosclérose peuvent se développer chez ces personnes a un age précoce avec des
répercussions graves au niveau coronaire, cérébrale et vasculaire périphérique. Des
infarctus du myocarde ou accidents vasculaires cérébraux peuvent survenir avant I'age

de 20 ans.

Les HF hétérozygotes ne possedent qu'un seul gene normal et donc 50 % du nombre normal
de récepteurs LDL de haute affinité. Les taux plasmatiques de LDL sont alors doublés di a
I’altération du catabolisme des LDL par les voies dépendantes des récepteurs LDL.

Les homozygotes n'ont peu ou pas récepteurs LDL normaux dans leurs cellules et ont des taux
plasmatiques de LDL beaucoup plus élevés.

La clairance fortement réduite des LDL s’accompagne d’une augmentation de la synthése des
LDL. L'IDL (précurseur des LDL) pour son transport hépatique, utilise également les récepteurs
LDL du foie (récepteurs de I'apoprotéine B-100 et E). Cette altération du transport hépatique
de I'IDL va détourner une quantité significative de I'IDL vers le pool sanguin de précurseurs
LDL.

Les monocytes et les macrophages portent des récepteurs scavenger, spécifiques de LDL
acétylées et oxydées. Si en temps normal la voie de transport des récepteurs scavenger est
minoritaire par rapport a la voie de transport dépendant des récepteurs LDL, en cas
d'hypercholestérolémie elle augmente considérablement, notamment dans les cellules
phagocytaires, mononucléaires et celles de la paroi vasculaire. Cette augmentation provoque

la création de xanthomes et favorise le développement prématuré de I'athérosclérose.
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Prés de 1000 mutations (insertions, délétions, faux sens et non-sens) sont retrouvées au

niveau du géne codant le récepteur des LDL. Elles peuvent étre classées en cing catégories :

Les mutations de classe | (rares) entrainent I'arrét total de la synthése de protéines du

récepteur.

- Les mutations de classe Il (fréquentes) entrainent un défaut de repliement de
protéines du récepteur, empéchant leur transport vers I'appareil de Golgi et leur
accumulation dans le réticulum endoplasmique.

- Les mutations de classe Ill touchent le domaine de liaison aux LDL du récepteur. Les
protéines mutées rejoignent la surface cellulaire mais n’arrivent peu ou pas a fixer les
LDL.

- Les mutations de classe IV touche l'internalisation des LDL. Les protéines mutées lient
normalement les LDL, mais ont une mauvaise localisation a la surface cellulaire et ne
se trouvent pas dans les puits enrobés. Les LDL liées ne sont alors pas internalisées.

- Les mutations de classe V touche le recyclage des récepteurs LDL. Les protéines mutées

du récepteur empéchent la dissociation pH-dépendante du récepteur et des LDL liés.

Les récepteurs sont alors piégés dans I'endosome puis dégradés au lieu d’étre recyclés

vers la surface cellulaire.

2. Hypercholestérolémie secondaire [123]

Les hypercholestérolémies secondaires, a l'inverse des primaires, sont causées par des
facteurs externes et environnementaux (mode de vie, traitements ou pathologies
concomitantes) et de ce fait représentent une part significative des hypercholestérolémies.
Une grande cause d’hypercholestérolémie secondaire va étre un mode de vie sédentaire avec
une consommation alimentaire excessive de calories totales, de graisses saturées, de
cholestérol et de graisses trans.

Une autre cause particulierement importante est le diabete (les diabétiques de type 2 sont les
plus a risque). En effet, I'apport calorique excessif et l'inactivité physique souvent retrouvé
chez les patients diabétiques de type 2 causent des taux de LDL élevés (LDL denses de petite
taille) et des taux de HDL faibles, ce qui en fait une combinaison athérogene (une conséquence

de I'obésité, d'un mauvais contréle du diabéte, ou des deux).
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Les autres causes courantes d’hypercholestérolémie secondaire vont étre les maladies rénales
chroniques, I'alcoolisme, I’hypothyroidie et la cirrhose biliaire primitive et autres maladies
cholestatiques du foie. Des médicaments, tels que les thiazidiques, les béta-bloquants, les
rétinoides, les agents antirétroviraux hautement actifs, la ciclosporine, le tacrolimus, les
cestrogenes et les progestatifs ainsi que les glucocorticoides peuvent aussi augmenter les taux

de cholestérol plasmatiques et aggraver potentiellement une condition pré-existante.

B. Complications

L’hypercholestérolémie fait partie de multiple facteurs de risque qui favorisent le
développement et la progression au long terme de l'athérosclérose, une complication

majeure et potentiellement mortelle.

L'athérosclérose est la pathologie artérielle la plus fréquente et la plus grave. Elle affecte
I'intima des arteres musculaires de moyenne et grande taille et se définit par la formation des
plaques fibro-lipidiques appelées plaques d’athérome. L’aorte, les coronaires et le systéme
artériel cérébral sont les artéres les plus fréquemment touchées (méme si toutes les artéres
peuvent étre affectées). Ce faisant, les ischémies cardiaques (angine et infarctus du myocarde)
et cérébrales (accident ischémique transitoire et accident vasculaire cérébral) seront les
principaux syndromes rencontrés lors du développement de l'athérosclérose. D’autres
séquelles sont également possibles dont les maladies vasculaires périphériques, la dilatation
anévrismale, les cardiopathies ischémiques chroniques, I'encéphalopathie ischémique et
I'occlusion artérielle mésentérique.

(la structure et une partie du contenu a été sourcée de Mohan 2013 [124])
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1. Pathogénese [125]-[127]

Si plusieurs modeles ont été proposés, I’hypothese « response to injury » est la plus largement
acceptée pour le développement de I'athérosclérose. Ce modeéle suppose que I'athérosclérose
est une réponse inflammatoire et cicatrisante chronique de la paroi artérielle suite a une
Iésion endothéliale. Ces lésions endothéliales vont ensuite permettre I'accumulation de
cellules spumeuses (macrophages engorgés de lipoprotéines et cholestérol) entre les cellules
endothéliales et les cellules musculaires lisses de la paroi artérielle. Cette augmentation

progressive de taille va éventuellement bloquer mécaniquement la lumiére artérielle.

Figure 24: Pathogénése de I'athérosclérose (Mohan 2013)

La lésion endothéliale est ['événement déclencheur dans le développement de
I'athérosclérose (voir figure 24).

S’il existe de nombreuses causes de |ésions, les principales sont le stress hémodynamique
(d’origine hypertensive) et la dyslipidémie chronique qui ensemble favorisent la production

de lésions endothéliales. Les plagues d'athérome vont davantage se développer aux points de
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bifurcation ou de ramification des vaisseaux sanguins, qui sont soumis aux plus fortes

contraintes de cisaillement.

Suite a une lésion endothéliale, le tissu conjonctif sous-endothélial exposé sera la cible
d’adhésion et d’agrégation des plaquettes ainsi que d’une infiltration des cellules

inflammatoires.

Figure 25: Mécanisme de formation d'une cellule spumeuse (Mohan 2013)

Il y aura formation de cellules spumeuses a partir de cellules inflammatoires en plusieurs
étapes (voir figure 25).

Les LDL plasmatiques rentrent dans l'intima et subissent une oxydation. Ces LDL oxydées
attirent les monocytes sanguins qui migrent dans lI'intima ou ils vont étre immobilisés, vont
proliférer puis seront activés. Les monocytes activés vont ensuite absorber les LDL oxydées
grace a leur récepteur scavenger, I'accumulation cytoplasmique de celles-ci transformant les
monocytes en cellules spumeuses. La cytotoxicité des LDL oxydées va a terme entrainer la
mort des cellules spumeuses par apoptose, les lipides relargués contribuant a la formation du

noyau lipidique de la plaque d’athérome.
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En paralléle de la création de cellules spumeuses, il y aura a la fois prolifération des cellules
musculaires lisses de I'intima et production de matrice extracellulaire (voir figure 24).

L'IL-1 et le TNF-a sont des cytokines libérées sur le site de la Iésion endothéliale par les cellules
inflammatoires (macrophages et monocytes) envahissantes et les plaquettes activées. Elles
stimulent la prolifération et la migration des cellules musculaires lisses de la media vers
I'intima grace a la production (sur site) de facteurs de croissance comme le facteur de
croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et le facteur de croissance des fibroblastes (FGF). Le
monoxyde d’azote et l'endothéline produites par I'endothélium vont aussi aider la
prolifération des cellules musculaires lisses et une synthése de protéines matricielles
(collagene, protéines de la fibre élastique et protéoglycanes) accompagne la prolifération.

En paralléle, les lymphocytes T activés dans les lésions synthétisent le facteur de croissance
transformant-B (TGF-B) et l'interféron-y (IFN-y) qui jouent un réle de régulation dans la

synthése du collagene par les cellules musculaires lisses.

L'agrégation de plaquettes sur le site de la lésion et la prolifération des cellules musculaires
lisses provoque une réaction inflammatoire qui favorise leur incorporation ainsi que celle des
cellules spumeuses dans la plague athéromateuse. En fixant de la fibrine et les cellules
sanguines, les lésions s'agrandissent et forment éventuellement des thrombus qui s’intégrent

a la plague d’athérome.

L’hypercholestérolémie chronique est donc un facteur de risque important pour le
développement de I'athérosclérose. Elle peut augmenter la perméabilité vasculaire, ce qui
favorise la migration de plaquettes et cellules inflammatoires, qui peut alors déclencher des
|ésions endothéliales. Elle entraine aussi des concentrations plasmatiques élevées de LDL qui

favorisent la formation de cellules spumeuses.
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2. Evolution [128]-[130]

Figure 26: Evolution des plaques athéromateuses (Mohan 2013)

Si les états pathologiques de I'athérosclérose (dus au rétrécissement de la lumiére artérielle)
sont causés par des plaques d'athérome entierement développées et des plaques

compliquées, il y a néanmoins plusieurs stades de développement.

Les Iésions précoces ont pour caractéristiques un épaississement diffus de I'intima, des stries
lipidiques et des lésions gélatineuses. Ce sont les précurseurs de la formation de lésions

athérosclérotiques.
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Figure 27: Coupe histologique d'une plaque d'athérome (Mohan 2013)

Une lésion athérosclérotique entierement développée est appelée plaque d’athérome
(également appelée plaque fibro-lipidique). Ces lésions se développent a partir des Iésions
précoces. Généralement, les plaques athéromateuses sont des lésions blanches - blanc
jaunatre et surélevées de 1 a 2 cm de diameétre. Au microscope, si I'aspect des plaques peut
varier selon leur age, elles présentent des caractéristiques communes (voir figure 27) :

- La partie luminale de la capsule fibreuse contient des cellules musculaires lisses, du
tissu conjonctif dense et une matrice extracellulaire de protéoglycanes et de collagene.
Elle est recouverte par I'endothélium.

- La zone cellulaire sous la capsule fibreuse contient des macrophages, des cellules
spumeuses, des lymphocytes et quelques cellules musculaires lisses contenant des
lipides.

- Le noyau mou central est constitué de matériel lipidique extracellulaire, du
cholestérol, de la fibrine, des débris nécrotiques et des cellules spumeuses riches en
lipides.

En termes de localisation, I'aorte abdominale est I'artere la plus fréquemment et gravement
touchée, avec des lésions plus petites dans I'aorte thoracique descendante et la crosse
aortique. Les artéres iliaques, fémorales, carotides, coronaires, cérébrales et autres

principales branches de I'aorte sont souvent gravement touchées également.
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Les plaques compliquées sont des plaques d’athérome développées dans lesquelles il y a
divers changements pathologiques (il est fréquent de voir plusieurs modifications dans une
plaque). Elles sont responsables des effets les plus déléteres de I'athérosclérose (dont les
fatales). Il existe plusieurs types de modifications (calcification, ulcération, thrombose,
hémorragie, dilatation anévrismale) :

- La calcification arrive davantage dans les plaques les plus avancées (notamment dans
I'aorte et les coronaires). Les sels de calcium se déposent au fond de l'intima prés de
la zone nécrotique et dans le pool lipidique et va significativement la fragiliser. En cas
de forces hémodynamiques élevées ou d’un traumatisme mécanique, l'intima malade
va pouvoir se fissurer comme « une coquille d'ceuf ».

- Sous l'effet de forces hémodynamiques ou d'un traumatisme mécanique, il peut y avoir
ulcération des couches recouvrant le noyau mou avec libération de lipides et débris
dans la circulation sanguine, laissant un ulcére avec des débris lipidiques a sa base.
Occasionnellement, il peut y avoir une occlusion thromboembolique suite a une
ulcération soudaine de la plague dans la lumiéere artérielle (souvent dans une artere
coronaire).

- Les plaques ulcérées et les sites de lésions endothéliales sont propices a la formation
de thromboses superposées qui peuvent se déloger, circuler dans les vaisseaux et
causer des embolies. Les plaques peuvent également s'incorporer a la paroi artérielle
et créer des thromboses murales (qui peuvent devenir occlusives par la suite).

- Une hémorragie de I'intima dans une plaque d'athérome (fréquent dans les artéres
coronaires) peut avoir lieu a travers une plague ulcérée ou par la rupture des vasa
vasorum de I'adventice qui vascularisent I'athérome.

- En plus de I'intima, les Iésions avancées peuvent modifier la media et I'adventice. La
media peut s’atrophier, s’amincir et se fragmenter au niveau de la lame élastique
interne alors que I'adventice peut se fibroser suite a des phénomenes inflammatoires.
Tous ces changements affaiblissent la paroi artérielle et favorisent la dilatation

anévrismale.
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3. Effets cliniques [131], [132]

La taille et le type d'artéres touchées influencent la symptomatologie de I'athérosclérose.

Différents effets cliniques contribuent a I'apparition de plusieurs pathologies :

Un lent rétrécissement luminal (ischémie, atrophie)

Une occlusion luminale soudaine (infarctus, nécrose)

Une propagation de la plaque (thrombus, emboles)

La formation d'une dilatation anévrismale (rupture, hémorragie)

Les arteres de grande taille les plus fréquemment affectées par les plaques d’athérome sont
I'aorte, les reins, les mésentéres et les carotides. Les artéres de tailles intermédiaires et
inférieures affectées sont les coronaires, les cérébrales et les artéres des membres inférieurs.
Les effets cliniques de I'athérosclérose vont alors concerner de fagon primaire le cceur, le
cerveau, les reins, l'intestin gréle et les membres inférieurs avec des symptomes différents
pour chaque organe :

- Aorte : Formation d'anévrismes, thromboses et embolisation vers d'autres organes.

- Coeur : Infarctus du myocarde, cardiopathie ischémique.

- Cerveau : Lésions ischémiques chroniques du cerveau, infarctus cérébral.

- Intestin gréle : Maladie intestinale ischémique, infarctus.

- Membres inférieurs : Claudication intermittente, gangrene.

- Reins : Maladie rénale ischémique, sténose.
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C. Diagnostic [133], [134]

Figure 28: Algorithme de dépistage d'une dyslipidémie chez un patient sans risque cardiovasculaire (Vidal 2022)

Figure 29: Algorithme de dépistage d'une dyslipidémie chez un patient a risque cardiovasculaire (Vidal 2022)

Le diagnostic d’'une hypercholestérolémie se fait en plusieurs étapes : une analyse des facteurs

de risque cardiovasculaires puis le dosage du cholestérol, triglycérides et lipoprotéines.
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La détection des facteurs de risque cardiovasculaires va venir accompagner le dépistage,
appuyer le dosage des lipides et orienter la stratégie de prise en charge thérapeutique. Par
exemple, un dosage élevé accompagné de plusieurs facteurs de risque sera considéré comme
plus grave que le dosage élevé seul.
Les facteurs de risque cardiovasculaires a rechercher systématiquement sont :

- Homme =50 ans

- Femme 2 60 ans ou ménopausée

- Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- Tabagisme actuel

- HTA

- Diabéte de type 2

- Hypo-HDL-c < 0,40 g/I (0,9 mmol/I)

- Hyper LDL-c 2 1,60 g/l (4,1 mmol/I)

La deuxieme étape va étre I'analyse biologique qui se fera par dosage du cholestérol total (CT),
du HDL-c, des triglycérides (TG) et calcul du LDL-c avec un prélevement qui doit étre effectué
apres 12 heures de je(ine strict. Le dosage des apolipoprotéines Al et B est réservé aux
hypercholestérolémies majeures ainsi gu’aux hyper ou hypo-HDLémies importantes (> 1 g/I
ou < 0,25 g/l). Généralement, en cas de risque cardiovasculaire élevé a trés élevé, le niveau
de LDL-c doit étre < 1,30 g/I, néanmaoins les seuils indiqués différent en fonction des multiples
recommandations. L'objectif thérapeutique fixé (LDL-c cible) va dépendre des facteurs de
risque cardiovasculaires du patient.

Généralement, le LDL-c n'est pas dosé, mais calculé avec la formule de Friedewald :

LDL-c = CT - HDL-c - (TG/5) en g/I ou LDL-c =CT - HDL-c - (TG/2,2) en mmol/I

L'utilisation de cette formule n'est possible qu’en cas de TG < 3,4 g/l (3,75 mmol/l) et en
I'absence de chylomicrons.

Suite au dosage des lipides on fera aussi une mesure de la glycémie a jeun. En effet, ce controle
est systématique car le diabéte est souvent associé a une dyslipidémie (avec une hausse des

TG et baisse du HDL-c).
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D. Pronostic

Le pronostic va dépendre de I'age du patient au moment du diagnostic et de la mise en place
d’un traitement efficace au long cours.

La découverte précoce d’une hypercholestérolémie associée a une prise en charge
thérapeutique efficace va permettre de réduire considérablement I'impact de la maladie sur
I’espérance de vie et la qualité de vie du patient. Dans le cas inverse cependant, la maladie
aura de nombreuses répercussions avec une réduction potentielle de I'espérance de vie
globale jusqu’a 10-20 ans et une qualité de vie fortement diminuée a cause des complications

éventuelles (voir partie « complications »).

lll. Traitements et prise en charge

A. Stratégie thérapeutique de I’hypercholestérolémie

De nombreuses études génétiques, observationnelles et interventionnelles ont prouvé le réle
du LDL-c et d'autres lipoprotéines contenant de I'Apo B dans le développement de la maladie
cardiovasculaire athérosclérotique (ASCVD).[135] En effet, il est admis qu’indépendamment
du traitement utilisé, la réduction absolue du LDL-c est proportionnelle a la réduction relative
du risque de pathologie cardiaque.[136] La réduction du LDL-c et le risque d'ASCVD
conditionnent alors le bénéfice attendu, a savoir que chez un patient a risque élevé ou tres
élevé, une faible réduction du LDL-c peut se traduire par une réduction significative du risque
absolu.[137] Ce faisant, il sera primordial d’instaurer dés le diagnostic une stratégie

thérapeutique efficace au long cours.
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1. Estimation du risque cardiovasculaire et objectifs cible LDL-c

Apres diagnostic de I’hypercholestérolémie, il faudra convenir d’un objectif thérapeutique de
taux de LDL-c cible a atteindre déterminé en fonction du nombre de facteurs de risque

cardiovasculaires du patient et du SCORE, un outil d’estimation du risque coronaire.[138]

Figure 30: Modele de risque SCORE2 pour un pays a risque faible (SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk
collaboration 2021)

Développé par la European Society of Cardiology (ESC), le SCORE permet de calculer le risque
a 10 ans de développer une maladie cardiovasculaire fatale et non fatale chez les personnes
sans antécédents de maladie cardiovasculaire ou de diabete. Les variables prises en compte
dans son calcul sont le sexe, I'age, la pression artérielle systolique, le cholestérol non-HDL et
le statut tabagique. Les tables de risque different selon le pays, la France étant considérée
comme pays a risque faible.[139] Il existe le SCORE2 pour les personnes agées de 40 a 69 ans

et le SCORE2-OP pour les personnes de plus de 70 ans.[140]

69



Figure 31: Objectif cible de LDL-c en fonction du niveau de risque cardiovasculaire (Vidal 2022)

Une fois le pourcentage SCORE établi, il sera combiné aux facteurs de risque éventuels du
patient pour établir son niveau de risque cardiovasculaire et I'objectif thérapeutique du taux
de LDL-c cible a atteindre.
Il'y aura 4 niveaux de risque cardiovasculaire, chacun avec leur objectif de LDL-c :

- Faible : objectif de LDL-c <1,9 g/I (4,9 mmol/I)

- Modéré : objectif de LDL-c <1,3 g/I (3,4 mmol/I)

- Elevé : objectif de LDL-c <1,0 g/I (2,6 mmol/l)

Trés élevé : objectif de LDL-c <0,7 g/I (1,8 mmol/I)

Une fois I'objectif cible déterminé il y aura la mise en place du traitement.

70



2. Instauration de thérapie

Figure 32: Stratégie thérapeutique de réduction du LDL-c selon I'ESC (Mach et al. 2019)

Le traitement se fait en plusieurs étapes selon I'objectif LDL-c fixé et les facteurs de risque
cardiovasculaire du patient, passant d’abord par une modification du mode de vie avec des
régles hygiéno-diététiques puis, en cas d’échec (ou d’un niveau de risque élevé a l'initiation

de la thérapie), un traitement médicamenteux (voir figure 32).

Pour ce qui est de l'algorithme de traitement médicamenteux, la premiére étape sera
I'instauration d'un inhibiteur de la HMG-CoA réductase (statine).[141] Il existe plusieurs
niveaux d’intensité de statine (basée sur la puissance de la molécule et son dosage) qui seront

choisis en fonction de I'objectif cible de LDL-c :

71



Statines

Haute intensité

Moyenne intensité

Faible intensité

Baisse de LDL > 50%

Baisse de LDL 30-49%

Baisse de LDL < 30%

Atorvastatine 40-80mg 10-20mg
Rosuvastatine 20-40mg 5-10mg
Lovastatine 40mg 20mg
Simvastatine 20-40mg 10mg
Pravastatine 40-80mg 10-20mg
Fluvastatine 40mg x2/j ; 80mg 20-40mg
Pitavastatine 2-4mg 1mg

Tableau 3: Intensité des statines (adapté de Stone et al. 2014 [142])

Si les statines de faible ou moyenne intensité sont parfois utilisées, les statines de haute
intensité (atorvastatine et rosuvastatine) sont actuellement les molécules les plus prescrites

en initiation de traitement médicamenteux.

Si 'objectif n’est pas atteint il y aura ensuite association d’une statine avec I'ézétimibe. Si la
valeur de LDL cible n’est toujours pas atteinte et que le patient est toujours a haut risque, un
inhibiteur de la PCSK9 peut étre rajouté a l’association statine-ézétimibe (la PCSK9 est
actuellement utilisée majoritairement chez les patients atteints d’hypercholestérolémie
familiale et autres hypercholestérolémies primaires en raison de son efficacité et son colt

élevé).[143]

B. Mesures hygiéno-diététiques

Avant d’envisager la prise d’un traitement médicamenteux, la modification du mode de vie
est privilégiée. Les mesures vont comprendre une éducation thérapeutique, une prise en
charge diététique visant a modifier les habitudes alimentaires, une activité physique réguliere,

I’arrét du tabac et la limitation du tabagisme passif.

L'alimentation joue un réle non négligeable dans le développement des ASCVD, de facon

directe ou par son influence sur les facteurs de risque comme les lipides plasmatiques, la
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tension artérielle ou la glycémie. Plusieurs modifications des habitudes alimentaires
permettent de réduire a long terme la survenue d’événements cardiovasculaires : [144][145]
- Consommation réguliere de fruits, légumes, noix, légumineuses, poisson, huiles
végétales, yaourts, céréales complétes
- Consommation plus faible de viande rouge, viande transformée, aliments riches en
glucides raffinés et sel
-  Remplacement des graisses animales (graisses laitiéres aussi) par des graisses

végétales et acides gras polyinsaturés

La sédentarité augmente significativement le risque de survenue de pathologies chroniques
graves ainsi que le risques de mortalité associées. Une activité physique réguliere réduit ces
risques pour toutes les tranches d’age et sexes. Méme avec une activité physique d'intensité
légere (15 minutes par jour) produit des bénéfices chez les adultes inactifs.[146], [147]
L'activité physique modérée a intense est inversement proportionnelle a la morbidité et

mortalité cardiovasculaire, ainsi qu’a l'incidence du diabete de type 2.[148], [149]
L'arrét du tabac (ou la réduction du tabagisme passif), en plus d’entrainer I'amélioration de
I’état général du patient, aura également des effets bénéfiques sur le risque cardiovasculaire.

Son arrét entraine 'augmentation des HDL-c circulants.[150]

L’éducation thérapeutique sur la pathologie du patient ainsi que les traitements et leurs buts

est primordiale pour la réussite des dits traitements.
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C. Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines)

1. Mécanisme d’action [151]

HMG-CoA analogue

Lovastatin

Fluvastatin Cerivastatin

Pitavastatin Rosuvastatin

Figure 33: Représentation topographique des inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines)

Les statines réduisent la production de cholestérol hépatique en inhibant I'HMG-CoA
réductase de facon compétitive. Cette baisse de cholestérol intracellulaire stimule
I’expression des récepteurs LDL a la surface des hépatocytes, ce qui augmente I'absorption
des LDL circulants et diminue les taux de LDL plasmatiques et de lipoprotéines contenant de

I'ApoB.

Figure 34: Représentation topographique de I'HMG-CoA
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Le groupement pharmacologiquement actif des statines est structurellement similaire a
I'HMG-CoA et permet la liaison a 'HMG-CoA réductase et son inhibition selon un processus
stéréosélectif. Le cycle attaché au groupement actif définit les différences moléculaires et

cliniques des statines :

Naphtaléne (lovastatine, simvastatine, pravastatine)
- Pyrrole (atorvastatine)

- Indole (fluvastatine)

- Pyrimidine (rosuvastatine)

- Pyridine (cérivastatine)

- Quinoléine (pitavastatine)

La solubilité et les propriétés pharmacologiques de la molécule proviennent des substituants
du cycle. Le site actif et d'autres substituants polaires conditionnent [|’hydrophilie
(pravastatine et rosuvastatine) tandis que I'ajout de substituants apolaires conditionne la
lipophilie (atorvastatine, lovastatine, fluvastatine, pitavastatine, simvastatine et

cérivastatine).

La pharmacocinétique des statines varie selon chague molécule. La majorité des statines sont
administrées sous forme active (hormis la lovastatine et simvastatine qui sont des
prodrogues). A I'exception de la pravastatine, rosuvastatine et pitavastatine, la
biodisponibilité des statines est faible en raison d'un effet de premier passage hépatique
important avec nombres d’entre elles subissant un métabolisme fort par les isoenzymes du

cytochrome P450 (a la fois au niveau hépatique et entérale).

2. Effets thérapeutiques

L'ampleur de la réduction du LDL-c dépend de la statine et son dosage :
- Un traitement par statine de haute intensité va réduire le LDL-c de plus de 50 %
- Untraitement d'intensité modérée va réduire le LDL-c de 30 a 50 %
- Un traitement d’intensité faible va réduire le LDL-c de moins de 30% (peu

recommandé).
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Pour une méme statine a dose équivalente, il peut exister une variation interindividuelle
significative dans la réduction du taux de LDL-c plasmatique. Cette variation peut étre liée a
une mauvaise observance mais également a des facteurs héréditaires ou congénitaux et peut
nécessiter une surveillance lors de I'instauration du traitement.[152]

En cas de non atteinte des objectifs cibles fixés ou d’intolérance des statines a l'intensité
préconisée pour cause d’effets indésirables, I'association d'un hypolipémiant non-statine a

une statine a la dose maximale tolérée est recommandé.[153]

Certaines statines (atorvastatine, rosuvastatine) ont également un effet significatif sur les
triglycérides (réduction de 10-20%) a des doses élevées et chez les patients avec des taux de
trigylcérides élevés.[154]

Les statines augmentent aussi le taux de HDL-c sanguin (1-10 %) avec une efficacité qui varie
selon les molécules et le dosage. Cette action reste néanmoins secondaire dans la réduction
du risque cardiovasculaire par rapport a son effet sur les taux de LDL-c.[155]

Les statines ne réduisent que peu ou pas les taux de Lp(a) plasmatiques.[156]

3. Effets indésirables [157]

Les statines sont prises per os de facon quotidienne. Bien qu’elles soient généralement bien

tolérées, elles ont plusieurs effets secondaires.

10 a 15% des patients sous statines ont des symptémes musculaires.[158]

La myopathie est I'effet indésirable le plus cliniquement représenté et peut étre majoré en
cas d’interaction médicamenteuse. Il convient donc de vérifier les traitements du patient en
cas de symptomes.

La rhabdomyolyse est I'effet indésirable musculaire le plus grave, allant de la douleur
musculaire intense a une nécrose musculaire et une myoglobinurie pouvant entrainer une
insuffisance rénale voire le décés du patient. Sa fréquence est de 1-3 cas/100 000 patients-
années.[159]

Les statines peuvent aussi entrainer des effets indésirables au niveau hépatique.
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Les lésions hépatocellulaires peuvent étre évaluées en dosant l'alanine aminotransférase
(ALAT) plasmatique. Une légere élévation de I'ALAT provoque peu ou pas d’hépatotoxicité et
une élévation cliniquement pertinente (augmentation de trois fois la limite supérieure a la
normale aprés deux mesures consécutives) est extrémement rare.[160] Une aggravation de la

maladie hépatique par les statines est donc peu fréquente.[161]

Les statines favorisent le développement de diabete de type 2 (DT2) par un effet dose
dépendant et peuvent élever les taux d'hémoglobine glyquée (HbAlc).[162] Pour une durée
de 4 ans de traitement, le risque de développer un diabéte est de 1/255, avec un risque
démultiplié pour des statines de haute intensité ou a forte dose.[163] Le risque augmente
aussi avec l'age et la présence de facteurs de risque concomitants (surpoids,
insulinorésistance).[164]

En termes de ratio bénéfice/risques cependant, les effets bénéfiques des statines sur les

maladies cardiovasculaires sont plus importants que le risque éventuel de diabéte.

Les statines ont un effet neutre sur la fonction rénale.[165] Si elles augmentent la fréquence

de protéinurie, elle est non pathologique et généralement transitoire.[166]

4. Interactions médicamenteuses
Anti-infectieux Inhibiteurs calciques Autres
Itraconazole Verapamil Ciclosporine
Ketoconazole Diltiazem Danazol
Posaconazole Amlodipine Amiodarone
Erythromycine Ranolazine
Clarithromycine Jus de pamplemousse
Telithromycine Nefazodone
Inhibiteurs de protéases VIH Gemfibrozil

Tableau 4: Molécules susceptibles d'interagir avec les statines métabolisées par le CYP 3A4 (adapté de Wiklund et al. 2013)
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Un certain nombre de médicaments sont susceptibles d’induire ou inhiber significativement
les voies enzymatiques impliquées dans le métabolisme des statines et peuvent augmenter le
risque d'effets indésirables (voir tableau 4).

Toutes les statines commercialisées (hormis la pravastatine, la rosuvastatine et la
pitavastatine) subissent un métabolisme hépatique majeur via les CYP450. Le CYP3A4 est
I'isoenzyme majeur impliqué dans le métabolisme des statines. Toutefois le CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 et CYP2D6 y jouent aussi un role fréquent. Les substrats pharmacologiques de ces

CYP sont susceptibles d’interférer avec le métabolisme des statines et inversement.[167]

5. Statines en association

Dans le cadre du traitement de I’hypercholestérolémie, les patients qui n’atteignent pas les
objectifs fixés, peuvent associer une statine a I'ézétimibe en deuxiéme intention et s’il n'y a
toujours pas une prise en charge satisfaisante, il pourra y avoir association de statines et

d’anti-PCSK9 en troisieme intention.

6. Indications

Les indications ont été tirées du Vidal et du résumé des caractéristiques des produits

a) Pour les statines en monothérapie [168], [169]

Traitement des hypercholestérolémies
Elles sont indiquées dans le traitement des hypercholestérolémies dans deux groupes de
population :

- Adultes, adolescents et enfants agés de 6 ans ou plus avec hypercholestérolémies
pures (type Ila incluant les hypercholestérolémies familiales hétérozygotes) ou
dyslipidémies mixtes (type Il b), en complément d'un régime lorsque la réponse au
régime et aux autres traitements non pharmacologiques (exercice, perte de poids)

n'est pas suffisante.
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- Adultes, adolescents et enfants agés de 6 ans ou plus avec hypercholestérolémie
familiale homozygote, en complément d'un régime et d'autres traitements
hypolipidémiants (notamment I'aphérese des LDL) ou lorsque ces traitements ne sont

pas appropriés.

Prévention des événements cardiovasculaires
Elles sont indiquées dans la prévention des événements cardiovasculaires majeurs chez les
patients estimés a haut risque de faire un premier événement cardiovasculaire, en

complément de la correction des autres facteurs de risque.

b) Pour les statines en association (avec Ezétimibe) [170], [171]

Prévention des événements cardiovasculaires
Elles sont indiquées pour réduire le risque d'événements cardiovasculaires chez les patients
présentant une maladie coronaire avec un antécédent de syndrome coronarien aigu (SCA),

précédemment traités ou non par une statine.

Hypercholestérolémie
Elles sont indiquées comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une
hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) ou une dyslipidémie
mixte lorsque l'utilisation d'une association est appropriée :

- Patients non controlés de fagon appropriée par une statine seule,

- Patients recevant déja une statine et de I'ézétimibe (non associées).

Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo)
Elles sont indiquées comme traitement adjuvant au régime chez les patients adultes ayant une
HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements adjuvants (par ex. aphérese

des LDL).
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D. Ezetimibe

1. Mécanisme d’action [172]

La protéine Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1) est une protéine de transport des stérols
exprimée au niveau de la lumiére intestinale (au pole apical des entérocytes) et a l'interface
hépatobiliaire. Elle travaille en association avec le complexe de la protéine adaptatrice 2 (AP2)

et la clathrine pour favoriser l'internalisation du cholestérol libre dans I'entérocyte.

Figure 35: Représentation topographique de I'ézétimibe

L'ézétimibe agit au niveau de la bordure en brosse de I'intestin en inhibant la NPC1L1. Il inhibe
I’'absorption du cholestérol alimentaire et biliaire et réduit alors la quantité transportée vers
le foie. Cette baisse de l'apport en cholestérol stimule |'expression hépatique du LDL-R

favorisant l'internalisation des LDL-c plasmatiques.

L'ézétimibe est rapidement absorbé puis métabolisé majoritairement en glucuronide
d'ézétimibe ou il deviendra pharmacologiquement actif. L'age, le sexe ou I'ethnie du patient

n’influe pas sur sa pharmacocinétique.

2. Effets thérapeutiques [173], [174]

En monothérapie, I'ézétimibe réduit les taux de LDL-c plasmatiques de 15-22%. Il y a

cependant une large variation interindividuelle.
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En association ézétimibe-statine ily a:

Réduction supplémentaire des taux de LDL-c de 13-20% par rapport a un doublement
de dose de statine seule
Reduction supplémentaire de 11-15% apres passage d'une monothérapie par statine

a une association ézétimibe et statine.

3. Effets indésirables [174], [175]

Les troubles musculaires, du tissu conjonctif et les troubles gastro-intestinaux sont les effets

indésirables les plus fréquents :

La myalgie est I'affection musculo-squelettique prédominante, suivie de I'arthralgie et
des spasmes musculaires

La nausée est I'effet indésirable gastro-intestinal le plus répandu, suivie de la diarrhée
et des douleurs abdominales

Une insuffisance hépatique médicamenteuse induite par [|'ézétimibe (en

monothérapie ou en association) est extrémement rare

Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance

hépatique Iégere ou insuffisance rénale.

4, Indications [176], [177]

Les indications ont été tirées du Vidal et du résumé des caractéristiques des produits.

Hypercholestérolémie primaire :

L'ézétimibe en monothérapie est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez
les patients ayant une hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non
familiale) pour lesquels un traitement par statine est inapproprié ou est mal toléré.

L’ézétimibe en association avec une statine (inhibiteur de 'HMG CoA réductase) est

indigué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une
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hypercholestérolémie primaire (familiale hétérozygote et non familiale) et qui ne sont

pas controlés de fagon appropriée par une statine seule.

Prévention des événements cardiovasculaires :

L’ézétimibe est indiqué pour réduire le risque 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 l'initiation concomitante

d'une statine.

Hypercholestérolémie familiale homozygote (HFHo) :
L’ézétimibe en association avec une statine est indiqué comme traitement adjuvant au régime
chez les patients ayant une HFHo. Ces patients peuvent recevoir également des traitements

adjuvants (exemple : aphérése des LDL).

Sitostérolémie homozygote (phytostérolémie) :
L'ézétimibe est indiqué comme traitement adjuvant au régime chez les patients ayant une

sitostérolémie familiale homozygote.

E. Anti-PCSK9

1. Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (anti-PCSK9) ciblent

la protéine PCSK9, impliquée dans la régulation du récepteur des LDL (LDL-R).[178]

La PCSK9 est une protéine plasmatique qui se lie au LDL-R et favorise son internalisation et
catabolisme lysosomal. La réduction du nombre de LDL-R a la surface cellulaire augmente les
taux de LDL-c plasmatiques. Une concentration élevée de PCSK9 circulants favorise alors une

possible hypercholestérolémie et le développement de I'athérosclérose.[179]
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Les inhibiteurs de la PCSK9 sont des anticorps monoclonaux qui vont se lier au PCSK9 et
empécher la dégradation du LDL-R. Cette inhibition prolonge la durée d’activation des LDL-R
a la surface des cellules et augmente la quantité de LDL-c internalisée, réduisant alors les taux
de LDL-c sanguins. A I'heure actuelle, les seuls anti-PCSK9 commercialisés en France sont

I'alirocumab et I'evolocumab, des anticorps monoclonaux entierement humains.[180]

Les statines augmentent les taux de PCSK9 sériques. En effet, en diminuant le cholestérol
intracellulaire, ils augmentent I'expression des LDL-R, ce qui entraine ensuite la production
supplémentaire de PCSK9 pour les réguler a la baisse. Cette augmentation de I'activité du
PCSK9 entraine une baisse d’efficacité des statines.[181] L’association statine-anti-PCSK9
permet alors de créer un effet synergique qui augmente I'efficacité de chaque molécule et

améliore d’autant plus la réduction du taux de LDL-c.

2. Effets thérapeutiques [182]

L'alirocumab et I'evolocumab (seuls ou en association) réduisent significativement les taux de
LDL-c (60 % en moyenne selon la dose). En association avec des statines de haute intensité, ils
réduisent le LDL-c de 46 a 73 % de plus que le placebo, et de 30 % de plus que
I'ézétimibe.[183][184] L'anti-PCSK9 en association avec I'ézétimibe est également efficace sur

la réduction du LDL-c chez les patients intolérants aux statines.[185]

Les anti-PCSK9 permettent la réduction du taux de LDL-c chez n’importe quel individu capable
d'exprimer le LDL-R au niveau hépatique. lls possédent alors une efficacité chez les patients
atteints d'HF hétérozygote et homozygote (hormis chez les patients HF avec des récepteurs

LDL-R mutés et non fonctionnels).[186]

Les anti-PCSK9 ont aussi une action sur les triglycérides et les HDL-c avec une réduction du

taux de TG de 26 % et une augmentation du taux de HDL-c de 9%.[187]

Les anti-PCSK9, contrairement aux statines, réduisent les taux de Lp(a) plasmatiques d'environ

30240 %.[188]
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3. Effets indésirables

Les effets secondaires les plus fréquents sont des démangeaisons au site d'injection et des
symptomes pseudo-grippaux.[189] Par un mécanisme similaire aux statines, les anti-PCSK9

peuvent également augmenter le risque de diabéte par un effet lié au LDL-c.[190]

Bien que I'évolocumab et |'alirocumab soient des anticorps entierement humains et moins
susceptibles d'induire des auto-anticorps, il existe néanmoins un risque potentiel
d’autoimmunité apres un traitement au long cours. Peu de cas ont été rapportés mais les anti-
PCSK9 sont encore une classe de médicaments récentes et il faudra surveiller ces effets au

long terme.

4, Indications [191], [192]

Les indications ont été tirées du Vidal et du résumé des caractéristiques des produits

Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte

Les anti-PCSK9 sont indiqués chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire
(hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, et chez les patients
pédiatriques a partir de 10 ans présentant une hypercholestérolémie familiale hétérozygote

en complément d’un régime alimentaire :

- En association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thérapies
hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-c, sous
statine a dose maximale tolérée ou,

- Seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients

intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

Hypercholestérolémie familiale homozygote
Les anti-PCSK9 sont indiqués chez l'adulte et le patient pédiatrique a partir de 10 ans
présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d'autres

thérapies hypolipémiantes.
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Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie

Les anti-PCSK9 sont indiqués chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire
athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral 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 la dose maximale tolérée avec ou sans autres
thérapies hypolipémiantes ou,
- Seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients

intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

5. Posologie

Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9 sont injectés par voie sous-cutanée, de facon
mensuelle ou bimensuelle, a des doses différentes selon le médicament utilisé. Le potentiel
d'interaction avec les médicaments absorbés per os est absent, car ils n'interférent pas avec

la pharmacocinétique ou la pharmacodynamique.

F. Autres

Il existe d’autres médicaments hypocholestérolémiants moins utilisés ou moins efficaces que

les statines, anti-PCSK9 ou ézétimibe.

1. Séquestrants d’acide biliaires [193]

Les séquestrants d'acides biliaires (ou résines) sont parmi les premiers médicaments
hypocholestérolémiants commercialisés. lls sont cependant moins puissants que les nouveaux
médicaments disponibles et ne sont pas toujours bien tolérés. Il existe trois séquestrants

d’acides biliaires : la colestyramine ainsi que le colesevelam et le colestipol (peu utilisés).
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Les séquestrants d’acides biliaires sont des molécules a forte charge positive qui attirent et
lient au niveau intestinal les acides biliaires chargés négativement. Ce faisant, ils les
empéchent de solubiliser les lipides et bloquent ainsi I'absorption du cholestérol. lls inhibent
aussi fortement la réabsorption des acides biliaires (prés de 95%) et entrainent alors une
réduction marquée du pool d'acides biliaires. Ceci provoque une augmentation de la synthése
des acides biliaires qui vont utiliser le cholestérol nouvellement synthétisé dans le foie, ce qui

abaisse également les taux de cholestérol plasmatique.

Pour ce qui est des effets indésirables, ils sont surtout digestifs (douleurs, constipation,
flatulence). Les résines peuvent également se lier aux vitamines, aux hormones ou aux
médicaments au niveau entéral et entrainer un risque de carence en vitamines lipophiles (A,

D, E et K), en hormones ou une baisse d’efficacité de certains médicaments.

2. Acide nicotinique (niacine) [194]

La niacine inhibe directement et de facon non compétitive la diacylglycérol acyltransférase-2
(DGAT2) des hépatocytes, une enzyme clé de la synthese des triglycérides. Cette inhibition
accélere la dégradation intracellulaire de I'apo B hépatique et réduit la sécrétion des particules
VLDL et LDL.[195]

La niacine augmente également les taux de cholestérol HDL en diminuant la dégradation des
lipoprotéines contenant de I'ApoA-I. Enfin, elle réduit les taux d'acides gras libres en régulant

I'AMPc.

3. Fibrates [196]

Les fibrates agissent sur la transcription des génes codant pour les protéines régulatrices du
métabolisme des lipoprotéines. Ce faisant, elles diminuent les taux de triglycérides
plasmatiques et les taux de LDL-c sanguin (de fagon modérée) et augmentent les taux sériques

de HDL-c.
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Les fibrates activent les récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes (PPAR), des
facteurs de transcription spécifiques. La forme PPAR-a va induire la synthese des apoA-| et
apoA-II (les principales apolipoprotéines des HDL) et va donc réguler positivement les niveaux
de HDL-c. Le PPAR augmente aussi la lipolyse en activant la LPL et diminue la synthese d’apoC-
[l dans le foie.

Au niveau cellulaire, les fibrates stimulent I'absorption d’acides gras et leur conversion en acyl-
CoA (qui sera par la suite catabolisé par B-oxydation). Tous les effets précédents ainsi que la
diminution de la production d’acides gras et des triglycérides, conduit a une réduction de la

production de VLDL et in fine une baisse de la cholestérolémie.

4, Acide gras omega-3 [197]

Les acides gras omega-3 sous prescription (P-OM3) peuvent étre utilisés dans certaines
indications pour réduire les taux de lipides circulants.

Les acides gras oméga-3 réduisent la synthése et la sécrétion des VLDL, et augmentent
I'élimination des TG des VLDL et chylomicrons par la régulation positive d'enzymes comme la
LPL.

Le mécanisme d’action des acides gras oméga-3 differe des autres hypolipémiants, ce qui rend

I’'association complémentaire et synergique.

5. Lomitapide [198]

Le lomitapide réduit les niveaux de cholestérol par l'inhibition de la protéine microsomale de
transfert des triglycérides (MTP).

La MTP est impliquée dans le transfert de triglycérides a I'apoB100, I'apolipoprotéine clé des
VLDL. En inhibant la MTP, le lomitapide empéche I'assemblage des VLDL, leur libération ainsi

gue leur transformation en LDL par la suite. Ceci réduit alors les taux de LDL-c plasmatiques.

Il est indiqué en association dans la prise en charge de I’hypercholestérolémie familiale

homozygote.
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Le lomitapide a plusieurs effets indésirables. Les effets gastriques sont tres fréquents (90%
des patients) et sont généralement des nausées/vomissements, diarrhée/constipation,
dyspepsie et douleurs. Une élévation des transaminases est un effet grave et fréquent qui doit
étre surveillé et qui nécessite un régime faible en lipides. Il peut aussiy avoir une accumulation

de triglycérides au niveau hépatique.

6. Acide bempédoique [199]

L'acide bempédoique agit en inhibant I'adénosine triphosphate-citrate lyase (ACL). Ceci
empéche la synthése du cholestérol, augmentant ainsi I'expression des récepteurs LDL et

I'internalisation des LDL-c plasmatiques, réduisant le taux de LDL-c sanguin.
Il s'agit d'une prodrogue administrée per os et activée dans les cellules hépatiques et rénales.
Elle ne sera pas activée dans le tissu adipeux et les cellules musculaires, ce qui limite

grandement les effets indésirables musculaires potentiels (contrairement aux statines).

C’est une molécule récente en attente de commercialisation en France.
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IV. L’hypercholestérolémie en France et ses complications : étude

médico-économique sur sa prise en charge actuelle et les retombées

possibles d’une prise en charge optimale (étude de cas sur I’AVC

ischémique)

A. Contexte

L’hypercholestérolémie en France est un enjeu de santé publique majeur. Presque 25% de la
population frangaise est hypercholestérolémique et moins de 10% des personnes atteintes
sont traités. Les complications de santé qui découlent d’une hypercholestérolémie a long

terme sont a la fois invalidantes pour le patient et colteuses pour la Sécurité Sociale.

Nous nous sommes proposés de faire un état des lieux de la prise en charge de
I’hypercholestérolémie en France, d’estimer les retombées économiques et médicales
potentielles d’'une prise en charge optimale de la population hypercholestérolémique, puis de
proposer des solutions pour améliorer cette prise en charge dans les années a venir (en

pronant efficacité clinique et efficience économique).

B. Objectifs

Cette étude avait plusieurs objectifs.
L’objectif principal était de faire un état des lieux de la prise en charge actuelle de
I’hypercholestérolémie et ses complications en France, a savoir :
- Le nombre de patients hypercholestérolémiques en France (traités et non traités)
- Le co(t de la prise en charge de I'hypercholestérolémie ainsi que de ses complications
en France
Le deuxiéme objectif était de déterminer s’il était possible d’améliorer cette prise en charge

et quelles seraient les retombées économiques et médicales si cela I'était.
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Un dernier objectif était de réfléchir a des mesures applicables rapidement et efficacement

pour améliorer cette prise en charge

L’hypercholestérolémie possede beaucoup de complications. Néanmoins, I’AVC ischémique a
été choisi comme cas d’étude pour plusieurs raisons :
- C’est une pathologie répandue avec beaucoup de données disponibles, accessibles et
régulierement actualisées

- C’est une complication directement imputable et colteuse de I’hypercholestérolémie

Il existe d’autres complications de I’hypercholestérolémie (I’athérosclérose entraine des
répercussions vasculaires, cardiaques, neurologiques, intestinales et périphériques) mais elles
sont multifactorielles et donc difficiles a calculer. 'AVC hémorragique a également été
écartée des calculs pour ces raisons-la (il peut dépendre du tabagisme, de I'hypertension

artérielle etc.).

C. Matériel et méthodes

1. Hypercholestérolémie en France

Afin de calculer le nombre de personnes hypercholestérolémiques en France, il a tout d’abord
fallu établir le nombre de francais en 2022 en consultant les données annuelles de
I"INSEE.[200], [201] En les combinant avec les données sur |I’"hypercholestérolémie en France
de I'étude Blacher et al.[202], il a été possible de déterminer plusieurs informations
importantes (nombres totaux et par sexe) :

Le nombre de patients hypercholestérolémiques

Le nombre de patients hypercholestérolémiques par catégorie de risque

cardiovasculaire

Le nombre de patients hypercholestérolémiques sous traitement hypolipémiant

Le nombre de patients hypercholestérolémiques traités de facon optimale (ayant une

bonne observance ; PDC>80%)

Le nombre de patients hypercholestérolémiques sans traitement hypolipémiant
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e Le nombre de patients hypercholestérolémiques total a été calculé en faisant la
somme de tous les hypercholestérolémiques par catégorie de risque.

e Le nombre de patients hypercholestérolémiques par catégorie de risque
cardiovasculaire a été calculé en multipliant :

- La population francaise par sexe

- Le pourcentage de la population dans chaque catégorie de risque

- Le pourcentage d’hypercholestérolémie dans chaque catégorie de risque

e Le nombre de patients hypercholestérolémiques sous traitement hypolipémiant a été
calculé en multipliant :

- La population francgaise hypercholestérolémique par sexe

- Le pourcentage de la population dans chaque catégorie de risque

- Le pourcentage d’hypercholestérolémiques sous traitement dans chaque catégorie de

risque

Le nombre total de patients hypercholestérolémiques sous traitement a été calculé en faisant

la somme des traités par catégorie de risque.

e Le nombre de patients hypercholestérolémiques traités de facon optimale (ayant une
bonne observance ; PDC>80%) a été calculé en multipliant :
- La population hypercholestérolémique sous traitement par catégorie de risque

- Le pourcentage de traitement optimal par catégorie de risque

Le nombre total de patients hypercholestérolémiques traités de facon optimale a été calculé

en faisant la somme des résultats par catégorie de risque.

e Le nombre de patients hypercholestérolémiques sans traitement hypolipémiant a été

calculé en soustrayant le nombre de patients traités a la population

hypercholestérolémique totale.
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2. Réduction du LDL-c et réduction du risque d’AVC avec un traitement

efficace

Pour calculer la réduction du risque d’AVC imputable a chaque médicament il a fallu chercher
et calculer plusieurs informations en amont :
- Le taux de LDL-c moyen par catégorie de risque avant traitement
- Le pourcentage de réduction de LDL-c moyen par médicament (tiré des guidelines
EAS/ESC 2019[203])
- Le taux de LDL-c moyen par catégorie de risque apres traitement

- Le taux de réduction de LDL-c moyen par catégorie de risque apres traitement

En multipliant le taux de LDL-c moyen par catégorie de risque avant traitement par le
pourcentage de réduction de LDL-c par médicament, on a pu obtenir le taux de réduction de

LDL-c moyen par catégorie de risque apres traitement en mmol/I.

Il est estimé que la réduction de Immol/l du taux de LDL-c équivaut a une réduction de risque
d’AVC de 20% [204], il suffisait donc de faire le produit en croix pour obtenir le pourcentage

de réduction de risque d’AVC :

% réduction risque AVC = taux de réduction LDLc X 20%

3. Colt annuel du traitement par patient

Pour calculer le colit annuel par patient des médicaments hypolipémiants, il a fallu trouver le
colt d’une boite de médicament individuelle pour chaque traitement (trouvé sur le site
Légifrance[205]). Vu le nombre de traitements disponibles une moyenne a été faite pour
chaque classe de médicaments.

Chaque boite comprend un traitement mensuel, il a donc fallu multiplier le prix par 12 afin

d’avoir le colt annuel de traitement pour un patient.
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4, Efficience des traitements

Si le pourcentage de réduction de risque d’AVC est utile pour calculer I'efficacité du
médicament, il n’indique en rien son efficience (ex : les associations anti-PCSK9 coltent 20x
plus cher que les associations statines mais n’ont qu’une efficacité supplémentaire de 10%).
Afin de calculer I'efficience des traitements plusieurs parameétres ont été calculés :

- Le codt du traitement annuel par % de réduction de LDL-c (en €/%)

- Le codt du traitement annuel par % de réduction du risque d’AVC (en €/%)

Le colt du traitement annuel par % de réduction de LDL-c ne changera pas en fonction des
niveaux de risque car le % de réduction de LDL-c est constant quel que soit le taux de
cholestérol. Le colt du traitement annuel par % de réduction du risque d’AVC en revanche va
dépendre du taux de cholestérolémie LDL des patients (voir formule de calcul du pourcentage

de réduction du risque d’AVC).

5. Codt annuel de la prise en charge de I’'AVC en France

Afin de calculer le colt annuel de la prise en charge de I'AVC ischémique en France
(uniguement I’AVC ischémique car il est directement imputable a I’hypercholestérolémie,
I’AVC hémorragique étant causé par une pluralité de facteurs différents et donc difficilement
calculable), il a fallu récolter plusieurs informations :

- Lincidence des AVC en France

- La prévalence des AVC en France

- Le nombre d’AVC mortels

- Le nombre d’AVC non mortels

- Le nombre d’AVC par importance des séquelles

- Le taux de récidive a 5 ans (ramené sur une base annuelle)

Ces informations ont été tirées ou calculées a partir de plusieurs sources dont Fery-Lemonnier

et al.[206], Allain et al.[207], Lecoffre et al.[208] ainsi que I'Inserm[209][210] .
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Le calcul du colt annuel a été réalisé en multipliant les colts d’hospitalisation et de soins
supplémentaires pour chaque catégorie de sévérité (sans séquelles/léger, moyen, sévere,
déces) par le nombre de personnes dans chaque catégorie de sévérité. Les calculs ont été faits
pour l'incidence (12 premiers mois) et pour la prévalence. Les co(ts utilisés proviennent de

I’étude de De Pourvourville [211].

6. Codt annuel du traitement de I’"hypercholestérolémie en France

a) Co0Qt annuel pour les patients traités

La premiére étape était de déterminer le nombre et proportion de prescriptions de chaque
médicament hypolipémiant afin de déterminer 'usage de chaque médicament par catégorie.
Pour ce faire, les bases de données des dépenses de la Sécurité Sociale ont été consultées afin
d’avoir les chiffres les plus précis possibles (Open Statines [212] pour les statines en
monothérapie et en association ; Open Medic [213] pour les anti-PCSK9). Les données brutes
ont ensuite été transformées en pourcentages afin de déterminer quels médicaments étaient
les plus prescrits. Ces pourcentages ont ensuite été combinés avec les données de la
population hypercholestérolémique et le prix du traitement par médicament afin de voir le
colt brut annuel du traitement de I’hypercholestérolémie en France.

La derniére étape a été de calculer la prise en charge par la sécurité sociale a 65% ou 100%
(ALD). En fonction des données disponibles de I'assurance maladie [214], il a été estimé que
les catégories de risque faible et moyen seraient prises en charge a 65%, la catégorie haut
risque serait 65% pour la moitié des patients et 100% (ALD) pour I'autre moitié. La catégorie
tres haut risque serait prise en charge intégralement a 100% (ALD). Le co(t brut a donc été
multiplié par la prise en charge pour chaque catégorie de risque afin de déterminer le colt

final du traitement annuel de I’hypercholestérolémie

b) Co(t annuel potentiel pour les non traités

Le raisonnement a été similaire que pour le colt actuel mais les données des patients

hypercholestérolémiques non traités ont été utilisées au lieu de ceux qui étaient traités.
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7. Détermination de I'impact de l'instauration d’un traitement chez les

patients non traités

L'impact de l'instauration d’un traitement chez les patients non traités a été déterminé en
mesurant la baisse potentielle du co(t de prise en charge de I’AVC avec I'instauration d’'un

traitement chez les non traités et le co(it supplémentaire du traitement instauré.

La baisse potentielle du colt de prise en charge de I’AVC avec l'instauration d’un traitement
chez les non traités a été déterminé en multipliant le co(t actuel de la prise en charge par le
pourcentage de réduction de risque de survenue d’AVC avec un traitement hypolipémiant. Ce

pourcentage a été calculé avec la formule suivante :

% réd risque AVC = mdt % utilisation mdt X % réd risque AVC mdt X %pop hchol non traitée
(catégorie) catégorie (catégorie) (catégorie) (catégorie)

Une somme des pourcentages de réduction de risque AVC pour chaque médicament dans la
catégorie a été faite. Ensuite une somme des pourcentages de réduction de risque AVC de

chaque catégorie a été calculée pour avoir le pourcentage global.
Apres avoir évalué le colt potentiel de prise en charge de I’AVC avec l'instauration d’un
traitement chez les non traités, une somme de ce nouveau co(t et le colt de I'instauration du

traitement a été faite (déterminée dans la partie précédente).

Il a enfin suffi de calculer la différence de colt avant/apres instauration de traitement pour

évaluer I'impact économique de la mise en place du traitement chez les non traités.
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D. Résultats

1. Hypercholestérolémie en France (voir tableaux 5 ; 7-14 annexes)

Homme

Femme

TOTAL

non traitée

Population en France 32,80 35,00 67,80
Pop. hypercholestérolémique 9,15 6,64 15,79
Pop. hypercho]e’sterolemlque 0,77 0,38 115

traitée
Pop. Hypercholesterolgmlque 0,25 0,11 0,36
traitée de facon optimale
Pop. hypercholestérolémique 8,39 6,26 14,64

Tableau 5: Prévalence de I’hypercholestérolémie en France (en millions de personnes)

En France, prées de 16M de personnes sont en hypercholestérolémie soit presque % de la

population. Dans cette population, seulement 7% (1,15M) sont traités avec seulement 31%

(0,36M) d’entre eux prenant leur traitement de facon optimale (>80% proportion of days

covered = patients prenant leur traitement plus de 80% des jours prescrits). On voit donc un

traitement trés inefficace de cette pathologie, aussi bien au niveau de la mise en place du

traitement que de son observance.

2. Réduction du LDL-c et réduction du risque d’AVC avec un traitement

efficace (voir tableaux 15 & 16 annexes)

Si la réduction du taux de LDL-c varie pour chaque traitement, elle est constante a travers

chaque catégorie de risque. La réduction du risque d’AVC, elle, change pour chaque

médicament et chaque catégorie.
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En effet, la réduction du LDL-c varie de 30 a 85% en fonction du médicament / association
(30% pour une statine d’intensité modérée ; 85% pour une association statine-ézétimibe-anti
PCSK9). La réduction du risque d’AVC est en moyenne de 43% a travers chaque catégorie avec
des variations significatives en fonction du médicament / association et son intensité (20%
pour une statine d’intensité modérée et jusqu’a 60% pour une association statine-ézétimibe-

anti PCSK9).

3. Colt annuel des médicaments (voir tableau 6)

Prix du traitement Prix du traitement
Médicaments mensuel par patient | annuel par patient
(€ TTC /mois/patient) | (€ TTC/an/patient)

Simvastatine 3,06 €
Pravastatine 3,93 €
Moyenne statines
‘s 3,50 € 41,94 €
Statines modérées
Rosuvastatine 5,36 €
Atorvastatine 4,19 €
Moyenne statines 4,77€ 57,24 €
fortes
Rosuvastatine -
Ezétimibe 20,19¢€
Statines en association Atczrvla:sta.tlne ) 26,04 €
Ezétimibe
Moyenne 23,11¢€ 277,32 €
associations
Evolocumab
550,39 €
(Repatha®)
Alirocumab
(Praluent®) 443,83 ¢
Anti-PCSKO M“;I)yenne anttl-tl.’CSI*(-Q 497,11 € 5965,32 €
oyenne statine
anti-PCSK9 501,88 € 6 022,56 €
Moyenne statine +
ézétimibe + anti- 524,99 € 6 299,88 €
PCSK9

Tableau 6: Prix des traitements mensuels et annuels par patient (prix du Journal Officiel 2022)

La différence de prix de traitement mensuel par médicament est significative. En effet, les

statines en association sont presque 400% plus chéres que les statines en monothérapie ; les
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anti-PCSK9 en association sont presque 2100% plus chers que les statines en association. On
a donc observé une disparité de prix remarquable entre les différents traitements proposés

actuellement.

4, Efficience des traitements (voir tableau 16 annexe)

L’efficience des traitements varie significativement.

En effet, le médicament le plus efficient est la statine de haute intensité en monothérapie
avec un colt / % de réduction LDL de 1,14€ et un colt / % de réduction de risque d’AVC moyen
de 1,61€. Le médicament le moins efficient est I'anti-PCSK9 en monothérapie avec un co(t /

% de réduction LDL de 99,42€ et un colt / % de réduction de risque d’AVC moyen de 139,70€.

5. Co(t annuel de la prise en charge de I'AVC ischémique en France (voir

tableaux 17-22 annexes)

Le col(t annuel de prise en charge de I’AVC ischémique total en France est de 5,7Md€, les
patients ayant fait un AVC dans les 12 derniers mois ont colté 2,8Md<€ et les patients post-
AVC > 1 an ont co(té 2,9Md€.

Le colt annuel de prise en charge des AVC avec séquelles légéres est de 740M€, le colt des
AVC avec séquelles modérées est de 760M€ et le colt des AVC avec séquelles séveres est de

3,1Md£. Le colt de prise en charge des AVC mortels est de 1IMd€.

6. Codt annuel du traitement de I’'hypercholestérolémie en France
a) Colt annuel pour les patients traités (voir tableau 23 annexe)
Le colt annuel (pour la Sécurité Sociale) de prise en charge médicamenteuse des patients
hypercholestérolémiques recevant actuellement un traitement est de 141M<€ :

- 3ME€ pour la catégorie de risque faible

- 21,5M<€ pour la catégorie de risque moyenne
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- 4,3ME£ pour la catégorie de risque haute

- 112,6ME€ pour la catégorie de risque trés haute

La catégorie de risque trés haute représente presque 80% des dépenses de traitement
hypolipémiant en France, avec les patients traités par association PCSK9 représentant plus de
37% des dépenses globales (toutes catégories) alors qu’ils ne représentent que seulement

0,75% des patients hypercholestérolémiques.

b) Co(t annuel potentiel pour les patients non traités (voir tableau

24 annexe)

Le co(t annuel potentiel (pour la Sécurité Sociale) de prise en charge médicamenteuse des
patients hypercholestérolémiques ne recevant actuellement aucun traitement serait de
2,1Md€ :

- 50ME pour la catégorie de risque faible

- 140ME€ pour la catégorie de risque moyenne

- 200ME£ pour la catégorie de risque haute

- 1,7Md€ pour la catégorie de risque tres haute

7. Détermination de I'impact de l'instauration d’un traitement chez les

patients non traités (voir tableau 25 annexe)

Le pourcentage global de réduction de risque d’AVC apreés instauration de traitement chez les
non traités est de 34,95%, avec un nouveau colt de prise en charge de 'AVC de 3,7Md€ au
lieu des 5,7Md€ actuels. Il faut cependant rajouter a cela le colt d’instauration de traitement
chez les non traités de 2Md£. Le nouveau co(t potentiel de prévention et de prise en charge

de I’AVC serait donc de 5,8Md<€ avec un co(it supplémentaire de 87M<€ la premiére année.

En cas d’instauration de traitement dans toutes les catégories de risque hormis la catégorie

faible (car il n’existe qu’un risque extrémement faible d’AVC chez les non traités de cette
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catégorie), le colt de prise en charge de I'AVC passe de 5,7Md€ a 3,6Md<£. Avec le rajout du
colt de l'instauration de traitements chez les non traités, le nouveau co(it potentiel de
prévention et de prise en charge de I'AVC serait de 5,6 Md£, soit une économie de 67M£ la

premiére année.

E. Discussion

1. Retombées économiques et médicales

Il faut noter que le colt supplémentaire sera majoritairement la premiére année. Avec la
baisse des AVC et des complications associées les années suivantes, les dépenses seront
fortement réduites par rapport au colt actuel de prise en charge et permettront de voir des

économies tres rapidement.

L'instauration de traitement chez les patients hypercholestérolémiques non traités
entrainerait un co(t supplémentaire annuel initial pour la Sécurité Sociale de 87M€£. En
revanche, la réduction du risque de survenue d’AVC baisserait de 35%, on observerait donc
logiquement une réduction significative des AVC dans les années a venir ce que réduira
d’autant plus le colt de prise en charge de la sécurité sociale.

Il'y aurait aussi des répercussions sur les co(ts périphériques de I’'AVC. A titre d’exemple, il est
estimé que la dépression affecte 30% des victimes d’AVC et représente donc une économie

potentiellement significative en cas de réduction de I'incidence des AVC.

La réduction du nombre d’AVC ne réduirait pas seulement les colts. 25% des AVC ont lieu
avant I'dge de 65 ans. Ceci veut dire que plus de 5000 personnes de moins de 65 ans par an
font des AVC séveéres avec perte d’activité (incidence) et prés de 20 000 personnes de moins
de 65 ans vivent avec ces séquelles invalidantes au quotidien (prévalence). Ces personnes en
age de travailler ne peuvent plus payer de charges sociales ni contribuer a la sécurité sociale,

ce qui engendre des frais supplémentaires. En effet, cette baisse d’AVC limiterait les séquelles
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invalidantes et la perte d’autonomie tout en favorisant la rétention d’emploi et la contribution
aux charges sociales et impots.

Avec la baisse d’incidence des AVC (et a terme de prévalence), on verrait donc non seulement
une baisse des colts de prise en charge mais aussi I'augmentation des contributions a la

Sécurité Sociale.

Hormis les effets directs et tangibles sur I'AVC, la réduction des taux de LDL-c dans la
population hypercholestérolémique baisserait également le risque de survenue et les colts
associés de pathologies périphériques comme les maladies cardiovasculaires (hypertension
artérielle, infarctus du myocarde et pathologies vasculaires, qui influent notamment sur le
risque d’AVC hémorragique) et les complications de I'obésité.

Le traitement efficace par statines et associations réduirait la nécessité de prescrire des anti-
PCSK9 (hormis I’hypercholestérolémie familiale qui nécessitera toujours ces traitements) et

réduira donc de facon conséquentielle les dépenses.

N’oubliant bien sir pas les patients, les retombées ne seraient pas seulement économiques.
D’un point de vue médical, la qualité de vie des patients traités serait nettement améliorée

avec une baisse notable des complications de I’hypercholestérolémie

Sans parler de l'instauration de traitement chez les non traités, juste en traitant plus
efficacement les patients prenant déja des hypolipémiants, il serait possible de réduire
considérablement le risque de survenue d’AVC. Avec un taux d’observance proche de 30%
actuellement, il serait possible de voir des résultats significatifs a court terme avec une

éducation thérapeutique et un suivi appropriés.

2. Considérations

a) Faisabilité

Si le scénario d’une baisse significative immédiate des colts pour la Sécurité Sociale est

possible, il reste indéniablement optimiste. En effet, I’observance est un point primordial dans
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la prise en charge efficace des pathologies chroniques et elle est historiquement basse pour
les hypolipémiants et I’"hypercholestérolémie. Chez les patients traités actuellement, seuls
30,8% d’entre eux prennent leur traitement de facon optimale. En toute objectivité, il est donc
fort probable que I'on rencontre initialement un niveau d’observance similaire chez les

patients non traités a qui on instaurerait un nouveau traitement.

Si les statines et leurs associations restent les plus efficients en termes de co(t/efficacité, leur
observance laisse a désirer par rapport aux anti-PCSK9. En effet seuls 50% des patients sous
statines sont observants aprés 12 mois [215] (70% des patients sont observants avec les
associations [216]) alors que ce pourcentage montre a 90% pour les patients sous anti-PCSK9.
[217] Ceci peut s’expliquer par la fréquence de prise (quotidienne vs mensuelle/bimensuelle
respectivement) et les effets indésirables qui sont plus fréquents pour les statines [218]. Cela
peut venir également du fait que les patients prenant une association ou un anti-PCSK9 sont
a haut risque cardiovasculaire (les patients a haut risque sont généralement plus observants).
Le probleme des traitement hypolipémiants (et chroniques en général) est que les effets
bénéfiqgues sont a longs termes et rarement visibles tandis que les éventuels effets
indésirables sont quotidiens et rapidement perceptibles. Une éducation thérapeutique a
Iinitiation du traitement ainsi que pendant le suivi est donc primordial pour assurer une

bonne observance au long terme.

Pour pallier ce manque d’observance qui réduit significativement I'impact des traitement
prescrits, il serait possible d’envisager plusieurs solutions. |l serait possible de mettre en place
un systeme de remboursement basé sur |'atteinte des objectifs de cholestérol ou une
observance optimale avérée.
Il s’agirait alors d’encourager I'observance avec des avantages ou alors pénaliser le manque :
- Positif : primes et aides supplémentaires si atteinte des objectifs de LDL-c ou
observance optimale
- Négatif : fin du statut ALD si non observance pendant 2 trimestres consécutifs ou non
atteinte des objectifs de LDL-c aprés 18 mois de traitement
Il existe déja des méthodes comme le suivi d’adhérence électronique qui augmentent
considérablement l'adhérence des patients.[219] Il faudrait voir par la suite le codt

supplémentaire que sa mise en place apporterait et ses bénéfices a long terme.
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b) CoUt du traitement

Le prix du traitement de I'hypercholestérolémie va baisser dans les 5-10 prochaines années.
En effet, les anti-PCSK9 vont pouvoir étre génériqués dans les années a venir et leur prix va
donc baisser de 40 a 60%.[220], [221] Si I'on considere que les anti-PCSK9 représentent
actuellement 37% du co(t global de traitement de I’hypercholestérolémie en France, la

générication permettra de faire des économies considérables.

c) Données de I'étude

Hormis les données de ventes de médicaments (mises a jour annuellement et tirées
directement des bases de données de I'assurance maladie), les données utilisées proviennent
d’études datant d’entre 4 a 7 ans (par manque d’études épidémiologiques sur le sujet). De par
la rareté des données épidémiologiques sur le cholestérol et son traitement en France, ces
données viennent majoritairement de 3 études et les résultats peuvent donc comporter des
biais. Cependant, étant donné que les statistiques des 20 dernieres années sont relativement

constantes, il est donc probable que les statistiques annuelles soient similaires.

Le calcul du nombre de patients sous le statut ALD a été potentiellement sous-estimé. En effet,
la catégorie « athérosclérose » (celle qui a été utilisée pour les estimations) représente
413000 patients en France mais il existe aussi des patients hypercholestérolémiques dans
plusieurs autres catégories (cardiopathie ischémique chronique, diabéte de type 2, accident
vasculaire cérébral et nombre d’autres). Il est donc possible et méme probable que le nombre

de patients en ALD soit supérieur a celui utilisé.
Enfin, les chiffres hyperboliques ont généralement été écartées en faveur d’estimations plus

modestes (ex : 10% de récidive d’AVC a 5 ans au lieu de 43%), il est donc possible que certains

résultats soient sous-estimés.
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3. Conclusion

Les traitements hypolipémiants disponibles actuellement sont efficaces mais leur observance
laisse a désirer.

Dans les années a venir I'arsenal thérapeutique sera renforcé avec l'inclisiran, un nouvel anti-
PCSK9 qui sera commercialisé sur le marché francgais dans les prochaines années.[222]

Si I'incidence de I'hypercholestérolémie est restée constante ces 20 dernieres années, les
complications (HTA/IDM, AVC, AOMI etc.) qui en découlent sont en augmentation. Il s’agit
donc de traiter de facon efficace et pérenne cette pathologie afin de réduire le colt humain

et économique associé a ces maladies invalidantes.

En plus des traitements médicamenteux, il faut recommander voire méme prescrire I'activité
physique et le respect des regles hygiéno-diététiques. Il permet a la fois de réduire les taux de
LDL-c mais aussi le risque de survenue de beaucoup d’autres pathologies (HTA, diabéte etc.)

et par la méme occasion de réduire les dépenses de la Sécurité Sociale.

Conclusion

Avec un déficit annuel de 33,5Md€ en 2021[223], la Sécurité Sociale est un systeme de santé
fabuleux que nous n’avons plus les moyens de financer. Afin de sauvegarder cette institution,
garant du droit universel a la santé, il est du devoir de ses bénéficiaires mais aussi de I'Etat de
faire preuve de responsabilité. Ceci passe avant tout par un traitement adapté et efficace,
avec une observance correcte pour les patients et la mise en place d’un plan de prévention
fort par les agences gouvernementales de santé et plus une prise en charge favorisant
disproportionnellement une approche curative.

L’éducation thérapeutique pour le patient, a la fois sur sa pathologie et ses traitements est
primordiale. En effet, trop peu de patients avec des pathologies chroniques comprennent leur
pathologie et encore moins prennent leurs traitements de fagon adéquate. Ceci réduit

drastiquement l'instauration d’un traitement et son observance au long terme (d’ou le
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nombre étonnamment bas de patients hypercholestérolémiques traités et la trés faible
observance de ceux qui le sont).

L’Etat joue un rdle de responsable économique et fiscal de la santé en France, il lui revient
donc aussi de trouver des moyens efficaces a long terme pour réduire I'impact de ces co(ts.
Les traitements préventifs seront toujours moins chers que les traitements curatifs (ex : vaccin
vs hospitalisation). Il est donc essentiel de prévenir I'apparition ou du moins I’aggravation des
maladies et plus seulement les soigner. Le cas contraire entrainant dans les années a venir un
systeme de santé surendetté et insoutenable a long terme.

Dans le cas de I'hypercholestérolémie en France, les outils sont déja la, disponibles depuis
plusieurs décennies et leur utilisation efficace et efficiente permettrait dans les années a venir
de non seulement réduire de facon considérable les dépenses annuelles, mais aussi réduire la
charge de travail du personnel soignant et améliorer significativement la qualité de vie des

patients affectés.
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Annexes

Niveau de risque Homme Femme Total %
Faible 41,30% 68,40% 55,20%
Moyen 40,30% 21,30% 30,50%

Haut 6,80% 1,30% 3,90%
Trés Haut 11,70% 9,10% 10,30%

Tableau 7: Pourcentage de la population frangaise par catégorie de risque

Hypercholestérolémie totale :

Niv.eau de Homme Femme Moyenne
risque
Faible 5,1% 4,9% 5,0%
Moyen 19,9% 27,7% 23,8%
Haut 96,1% 61,2% 78,7%
Trés Haut 96,1% 98,1% 97,1%
Tableau 8: Taux d'hypercholestérolémie par catégorie de risque
lesszede Homme Femme Total par catégorie
Faible 0,69 1,17 1,86
Moyen 2,63 2,07 4,70
Haut 2,14 0,28 2,42
Tres Haut 3,69 3,12 6,81
TOTAL 9,15 6,64 15,79

Tableau 9: Population hypercholestérolémique totale en France (en millions)
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Patients hypercholestérolémique traitée :

Niveau de risque Homme Femme Moyenne
Faible 0,90% 1,70% 1,40%
Moyen 11,50% 14,80% 12,70%

Haut 7,40% 6,20% 6,80%
Tres Haut 24,40% 15,40% 20,50%

Tableau 10: Taux de traitement de I'hypercholestérolémie par catégorie de risque

Nl\{eau e Homme Femme TOTAL
risque
Faible 0,03 0,08 0,11
Moyen 0,42 0,21 0,63
Haut 0,05 0,01 0,05
Trés Haut 0,26 0,09 0,35
TOTAL 0,77 0,38 1,15

Tableau 11: Population francgaise hypercholestérolémique traitée (en millions)

Population hypercholestérolémique non traitée :

legsjede Homme Femme Total M
Faible 0,66 1,10 1,75
Moyen 2,21 1,86 4,06
Haut 2,10 0,27 2,37
Tres Haut 3,43 3,03 6,46
TOTAL 8,39 6,26 14,64

Tableau 12: Population frangaise hypercholestérolémique non traitée (en millions)
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Population hypercholestérolémique avec un traitement optimal :

Nl\{eau de Homme Femme Moyenne
risque
Faible 33,7% 25,2% 29,5%
Moyen 27,3% 29,9% 28,6%
Haut 27,0% 17,2% 22,1%
Trés Haut 43,4% 25,3% 34,4%

Tableau 13: Taux de patients avec un traitement optimal chez les patients hypercholestérolémiques traités

Niveau de Homme Femme TOTAL
risque
Faible 0,01 0,02 0,03
Moyen 0,12 0,06 0,18
Haut 0,01 0,00 0,01
Tres Haut 0,11 0,02 0,14
TOTAL 0,25 0,11 0,36

Tableau 14: Population frangaise hypercholestérolémique avec un traitement optimal (en millions)

Taux moyen LDL-c :

Niveau
de Homme Femme Moyenne
risque
Faible 3,31 3,74 3,53
Moyen 3,59 3,17 3,38
Haut 3,65 4,42 4,04
Tres 3,18 3,56 3,37
Haut

Tableau 15: Taux moyen de LDL-c en France par catégorie de risque (en mmol/L)




Taux de réduction de LDL-c ; Réduction de risque AVC ; Efficience de traitement :

Traitement

Taux de
réduction
du LDL-c

Taux LDL
apres
traitement
Homme
(mmol/L)

Taux LDL
apres
traitement
Femme
(mmol/L)

Réduction
risque
AVC
Homme

Réduction
risque
AVC
Femme

Réduction
risque AVC
(moyenne)

€/% de
réduction
LDL
(ne
change
pas par
catégorie)

€/% de
réduction
AVC
(moyenne)

Faible

Statines
d’intensité
modérée

30%

2,32

2,62

19,9%

22,4%

21,2%

1,40 €

1,98 €

Statines de
haute
intensité

50%

1,66

1,87

33,1%

37,4%

35,3%

1,14 €

1,62 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

65%

1,16

1,31

43,0%

48,6%

45,8%

4,27 €

6,05 €

Anti-PCSK9

60%

1,32

1,50

39,7%

44,9%

42,3%

99,42 €

141,02 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

75%

0,83

0,94

49,7%

56,1%

52,9%

80,30 €

113,90 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe
+ anti-
PCSK9

85%

0,50

0,56

56,3%

63,6%

59,9%

74,12 €

105,13 €

Moyen

Statines
d’intensité
modérée

30%

2,51

2,22

21,5%

19,0%

20,3%

2,07 €

Statines de
haute
intensité

50%

1,80

1,59

35,9%

31,7%

33,8%

1,69€

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

65%

1,26

1,11

46,7%

41,2%

43,9%

6,31 €

Anti-PCSK9

60%

1,44

1,27

43,1%

38,0%

40,6%

147,07 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

75%

0,90

0,79

53,9%

47,6%

50,7%

118,79 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

85%

0,54

0,48

61,0%

53,9%

57,5%

109,64 €
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+ anti-
PCSK9

Haut

Statines
d’intensité
modérée

30%

2,56

3,09

21,9%

26,5%

24,2%

1,73 €

Statines de
haute
intensité

50%

1,83

2,21

36,5%

44,2%

40,4%

1,42 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

65%

1,28

1,55

47,5%

57,5%

52,5%

529¢€

Anti-PCSK9

60%

1,46

1,77

43,8%

53,0%

48,4%

123,20 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

75%

0,91

1,11

54,8%

66,3%

60,5%

99,51 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe
+ anti-
PCSK9

85%

0,55

0,66

62,1%

75,1%

68,6%

91,84 €

Tres Haut

Statines
d’intensité
modérée

30%

2,23

2,49

19,1%

21,4%

20,2%

2,07 €

Statines de
haute
intensité

50%

1,59

1,78

31,8%

35,6%

33,7%

1,70 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

65%

1,11

1,25

41,3%

46,3%

43,8%

6,33 €

Anti-PCSK9

60%

1,27

1,42

38,2%

42,7%

40,4%

147,51 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

75%

0,80

0,89

47,7%

53,4%

50,6%

119,14 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe
+ anti-
PCSK9

85%

0,48

0,53

54,1%

60,5%

57,3%

109,96 €

Tableau 16: Taux de réduction du LDL-c, réduction de risque de survenue d’AVC et I'efficience de traitement (par traitement

et catégorie de risque)
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Colt de la prise en charge de ’AVC en France :

Incidence AVC Prgvalence ) Prévalence AVC
.. Incidence AVC ..
ischémique .. ischémique
ischémique
N'oml'.?re.d AVC 112000 208000 320000
ischémiques
Mortalité a 30 jours 11760 11760
Mortalité a 1 an 25312 25312
Surviea 1 an 86688 208000 294688
AVC sans séquelles / 52013 124800 176813
légers
AVC avec sequelles 34675 83200 117875
importantes
AVC avec séquelles sans 13003 31200 44203
perte d'activité
AVC avec perte d'activité 21672 52000 73672
Récidive a 5 ans 8669 20800 29469
Tableau 17: Statistiques sur I'AVC ischémique en France
Colt AVC avec séquelles légéres
12 premiers mois
. ; Prévalence - TOTAL
Colt annuel Incidence . ,
Incidence (Prévalence)
Hosfr"tifi::t'on 7 168,00 € 372 827 750,40 € 372827 750,40 €
Patient
autonome 4 233,00 € 143 110618,56 € 143 110618,56 €
(65%)
Par année apres la premiére année
Patient
autonome 2 796,00 € 226 811 520,00 € (226 811 520,00 €
(65%)
TOTAL 515938 368,96 € | 226 811 520,00 € | 742 749 888,96 €

Tableau 18: Colt annuel de prise en charge des AVC avec séquelles légéres
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Colt AVC avec séquelles modérées

12 premiers mois

CoUlt annuel

Incidence

Prévalence -
incidence

TOTAL
(Prévalence)

Hospitalisation

. 7 168,00 € 93 206 937,60 € 93 206 937,60 €
initiale
Handicap
modéré (100%) 20 330,00 € 264 355 056,00 € 264 355 056,00 €
Par année apres la premiere année
ALD a domicile
8 398,00 € 262017 600,00€ |262017 600,00 €
(100%)
Handicap
modéré (100%) 4 452,00 € 138 902 400,00 € |138902 400,00 €
TOTAL 357561993,60 € 400 920 000,00 € 758 481 993,60 €

Tableau 19: Colt annuel de prise en charge des AVC avec séquelles modérées

Colt AVC avec séquelles séveres

12 premiers

mois

Co(t annuel

Incidence

Prévalence - incidence

TOTAL
(Prévalence)

Hospitalisation

sévéere (100%)

- 7168,00 € | 155344 896,00 € 155 344 896,00 €
initiale
(Handicap | 5 o002 60¢ | 67133354400 € 671 333 544,00 €
sévere (100%)
Par année apreés la premiére année
ALD a domicile
iy 8398,00 € 436 696 000,00 € | 436696 000,00 €
Handicap | 5 595 59 ¢ 1819636 000,00 € |1 819 636 000,00 €

TOTAL

826 678 440,00 €

2 256 332 000,00 €

3083 010 440,00 €

Tableau 20: Colt annuel de prise en charge des AVC avec séquelles séveres
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Co(t AVC mortels

12 premiers mois

Codt annuel 30 jours 12 mois TOTAL (Prévalence)
Hosfr"ti;';:t'on 7168,00€ | 7024640,00€ | 181436416,00€ | 188 461 056,00 €
AVC fatal
(si déces pendant | - \oc 55 ¢ |70 971 600,00 € 70 971 600,00 €
les 30 premiers
jours)
Handicap sévere
(si déces pendant | 30977,00 € 784 089 824,00 € | 784 089 824,00 €
12 premiers mois)
TOTAL 77 996 240,00 € | 965 526 240,00€ | 1043522 480,00 €
Tableau 21: Codt annuel de prise en charge des AVC mortels
. Prévalence - TOTAL
Incidence . ,
Incidence (Prévalence)
SOUS TOTAL 2743701 282,56 £ 2 884 063 520,00 € 5627 764 802,56 £

TOTAL + récidive AVC
par an (2%)

2798 575 308,21 €

2941744 790,40 €

5740320 098,61 €

Tableau 22: Colt annuel total de prise en charge des AVC en France
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Colt du traitement de I’hypercholestérolémie en France :

Taux de patients

Traitement pr(?nant . Homme Femme Total
traitement
(catégorie)
Faible (0% pop. ALD)
Statines
d’intensité 100% 1426 819,63 € 3238691,23 € 4 665 510,86 €
modérée
Sous Total 1426 819,63 € 3238691,23 € 4 665 510,86 €
Col(t total
Sécurité 927 432,76 € 2 105 149,30 € 3032582,06 €
Sociale
Moyen (0% pop. ALD)
Statines
d’intensité 33,3% 5916 828,01 € 2920218,75 € 8837 046,76 €
modérée
Statines de
haute 66,7% 16 204 779,73 € 7997 782,18 € 24 202 561,91 €
intensité
Sous Total 22121 607,74 € 10918 000,93 € 33039 608,67 €
Co(t total
Sécurité 14 379 045,03 € 7 096 700,60 € 21475 745,63 €
Sociale
Haut (50% pop. ALD)
Statines de
haute 80,0% 2 109 008,52 € 245 109,84 € 2354 118,36 €
intensité
Association
statine de
haute 20,0% 2554 464,72 € 296 880,95 € 2 851 345,66 €
intensité +
ézétimibe
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Sous Total

4663473,23 €

541990,79 €

5205 464,02 €

Colt total
Sécurité
Sociale

3847 365,42 €

447 142,40 €

4294 507,82 €

Trés Haut (100% pop. ALD)

Statines de
haute
intensité

46,3%

6918 816,51 €

2464 371,89 €

9383 188,40 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

51,3%

37 186 835,89 €

13 245 356,73 €

50432 192,63 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

1,2%

19 040 912,08 €

6 782 068,62 €

25822 980,70 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe +
anti-PCSK9

1,2%

19917 686,36 €

7094 361,62 €

27012 047,98 €

Sous Total

83 064 250,84 €

29 586 158,86 €

112 650 409,70 €

Co(t total
Sécurité
Sociale

83 064 250,84 €

29 586 158,86 €

112 650 409,70 €

Co(t Général

Colt total

111276 151,45 €

44 284 841,80 €

155 560 993,25 €
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Co(t total

Sécurité 102 218 094,05€| 39235151,16 € 141 453 245,21 €
Sociale
Tableau 23: Codt annuel actuel du traitement de I'hypercholestérolémie en France
Taux
d'utilisation
Traitement | du traitement Homme Femme Total
(par catégorie
de risque)
Faible (0% pop. ALD)
Statines
d’intensité 100,0% 27548 117,18 € 45959 445,17 € 73507 562,35 €
modérée
Sous Total 27548 117,18 € 45959 445,17 € 73507 562,35 €
Codt total
Sécurité 17 906 276,17 € 29873 639,36 € 47 779 915,53 €
Sociale
Moyen (0% pop. ALD)
Statines
d’intensité 33,3% 30775 049,61 € 25884 615,92 € 56 659 665,53 €
modérée
Statines de
haute 66,7% 84 285 515,72 € 70891 785,07 € 155 177 300,79 €
intensité
Sous Total 115 060 565,33 € 96 776 400,99 € 211836 966,31 €
Codt total
Sécurité 74 789 367,46 € 62 904 660,64 € 137 694 028,10 €
Sociale
Haut (50% pop. ALD)
Statines de
haute 80,0% 96 042 223,69 € 12 506 130,48 € 108 548 354,17 €
intensité
Association
statine de
haute 20,0% 116 327 871,56 € 15 147 624,49 € 131 475 496,06 €
intensité +
ézétimibe
Sous Total 212 370095,25 € 27 653 754,97 € 240 023 850,23 €
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Co(t total
Sécurité
Sociale

175 205 328,58 €

22 814 347,85 €

198 019 676,44 €

Trés Haut (100% pop. ALD)

Statines de
haute
intensité

46,3%

90735 429,11 €

80270 096,45 €

171 005 525,56 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe

51,3%

487 679 288,20 €

89049 120,06 €

576 728 408,26 €

Association
statine de
haute
intensité +
anti-PCSK9

1,2%

249708 215,94 €

220907 122,75 €

470 615 338,69 €

Association
statine de
haute
intensité +
ézétimibe +
anti-PCSK9

1,2%

261 206 496,15 €

231079 202,95 €

492 285 699,09 €

Sous Total

1089 329429,40 €

621 305 542,21 €

1710634 971,61 €

Co(t total
Sécurité
Sociale

1089 329429,40 €

621305 542,21 €

1710634971,61 €

TOTAL

Co(t total

1444 308 207,16 €

791695 143,34 €

2 236 003 350,50 €

Co(t total
Sécurité
Sociale

1357 230401,61 €

736 898 190,06 €

2094 128 591,68 €

Codt total
Sécurité
Sociale sans
prise en
charge pop.
arisque
faible

1339324125,44 €

707 024 550,70 €

2 046 348 676,15 €

Tableau 24: Codt annuel potentiel d'instauration d'un traitement chez les patients hypercholestérolémiques non traités
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Avec prise en charge de la
pop. a risque faible

Sans prise en charge de la pop. a

risque faible

Colt de prise en charge AVC
potentiel aprés instauration
de traitement
(sans co(t du traitement)

3734036483,91 €

3626322 457,16 €

Co(t de prise en charge AVC
potentiel + colt de
I'instauration de traitement

5828 165 075,58 €

5672671133,31€

Co(t actuel de prise en
charge AVC

5740320098,61 €

5740320098,61 €

Différence de co(t de prise
en charge AVC avant / aprés
instauration de traitement

87 844 976,97 €

-67 648 965,30 €

Tableau 25: Codt annuel potentiel de prise en charge de I'AVC aprés instauration de traitement chez les patients

hypercholestérolémiques non traités
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However, only a fraction of the patient population is treated, and of these patients, most of
them do not benefit from an effective treatment plan. This lack of optimal long-term
management of this disease hinders a significant reduction in mortality due to its
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