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Comment prendre en charge?

Dyslipidémies au cabinet médical

Carole E. Aubert?, Nicolas Rodondi®®
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La dyslipidémie constitue un facteur de risque cardiovasculaire important. La dis-
cordance entre les recommandations américaines et la prise de position restrictive
du Swiss Medical Board sur la prise en charge des dyslipidémies a soulevé de nom-
breuses questions. Des modifications du style de vie sont dans tous les cas recom-
mandées. Selon les données actuelles, les statines restent le traitement additionnel
de choix en prévention cardiovasculaire secondaire. En situation de prévention
primaire, I'instauration d'un traitement médicamenteux dépend du score de risque
cardiovasculaire de PROCAM adapté a la Suisse apres avoir exclu une forme secon-
daire ou familiale. En cas de risque cardiovasculaire faible, on ne recommande plus
de cible de LDL a atteindre, et la prise en charge doit étre axée sur les modifications
du style de vie uniquement.

Introduction

Les débats de ces derniéres années au sujet du traite-
ment par statines, ainsi que la discordance entre les re-
commandations américaines de I'American College of
Cardiology et 'American Heart Association (ACC/AHA)
[1, 2], proposant d’étendre le nombre de patients a trai-
ter, et celles du Swiss Medical Board [3], au contraire
plus restrictives, a suscité de nombreux questionne-
ments, en particulier aupres des médecins de famille,
quant aux indications et a la pertinence d'un traite-
ment par cette classe médicamenteuse. Les articles de
la presse grand public, les émissions et les livres remet-
tant en doute le role du cholestérol dans les maladies
cardiovasculaires ont de plus créé un grand doute chez
les patients, y compris ceux a haut risque cardiovascu-
laire (RCV), en conduisant méme certains a arréter leur
traitement [4]. Cet article a pour but de faire le point
sur la conduite diagnostique et thérapeutique a tenir
au cabinet médical concernant les dyslipidémies.

Classification et étiologies des
dyslipidémies

Selon une classification simplifiée de Friedrickson [5],

on distingue 3 groupes de dyslipidémies:

1) T'hypercholestérolémie pure, avec un LDL-cholesté-
rol (LDL) supérieur au seuil recommandé dans les
guidelines selon le RCV (a partir de 1,8 mmol/1);
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2) I'hypertriglycéridémie pure, avec des triglycérides
>5 mmol/l;

3) I'hyperlipidémie mixte, qui combine les 2 groupes
ci-dessus.

En fonction de l'étiologie, on classe les dyslipidémies

en formes:

— secondaires;

familiales;

polygénique et environnementale (la plus fré-
quente).

Les formes secondaires et familiales sont a exclure en
1¢, car le RCV qui leur est associé et leur prise en charge
sont différents de ceux de la forme polygénique et
environnementale.

Démarche diagnostique

Causes secondaires et familiales

En présence d'une dyslipidémie, il faut d’abord exclure
une forme secondaire, qui peut étre notamment cau-
sée par 'hypothyroidie, le diabéte sucré de type 2, la
consommation d’alcool, 'obésité, le tabagisme ou les
médicaments, car la correction étiologique permet
souvent une normalisation des valeurs lipidiques.
Comme plusieurs de ces causes secondaires, comme
I'obésité ou le diabete de type 2, sont également fré-
quentes chez les patients a RCV, la correction de la
dyslipidémie avec correction du potentiel facteur étio-
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logique permet de démontrer l'origine secondaire. En-
suite il convient de ne pas rater les formes familiales
(touchant 1-2% de la population), car elles causent des
maladies cardiovasculaires a un age précoce. Dans ces
formes familiales, les scores de risque sous-estiment
massivement le RCV et ne sont donc pas valides. Le
tableau 1 présente les critéres devant faire suspecter la
présence d’une dyslipidémie familiale. Des valeurs de
LDL >5 mmol/] et/ou de triglycérides >5 mmol/] sont
des «drapeaux rouges» qui devraient faire évoquer
cette suspicion, mais ils ne sont pas suffisants pour po-

Tableau 1: Critéres devant faire suspecter une dyslipidémie
familiale au cabinet médical.

Anamnese Antécédent personnel ou familial de maladie
cardiovasculaire précoce’
Xanthomes tendineux ou gérontoxon chez
un parent du 1°" degré <45 ans

Status Gérontoxon <45 ans et/ou xanthomes

tendineux ou cutanés

Cholestérol total >7 mmol/l, LDL-cholestérol
>5 mmol/l et/ou triglycérides >5 mmol/|

Laboratoire

Tsurtout chez les hommes <55 ans, femmes <60 ans.
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ser le diagnostic. En effet, seuls 2% des patients avec un
LDL >5 mmol/l ont une hypercholestérolémie familiale
confirmée [6]. Un diagnostic clinique détaillé, souvent
en collaboration avec un médecin spécialiste des li-
pides, permet de confirmer une hypercholestérolémie
familiale dans la majorité des cas (mutation génétique
retrouvée chez 60% des patients) [7]. Le traitement au-
tomatique de tout patient avec un LDL >4,9 mmol/1 dés
l'age de 12 ans, comme recommandé dans les récents
guidelines américains, favorise probablement un sur-
traitement de patients qui ont en fait une hypercholes-
térolémie polygénique commune [8].

Détermination du risque cardiovasculaire

et prise en charge thérapeutique

Les modifications du style de vie doivent toujours faire
partie de la prise en charge en cas de dyslipidémie, in-
dépendamment du RCV [2]. La détermination du RCV
permet ensuite de définir l'indication médicamen-
teuse. En situation de maladies cardiovasculaires cli-
niques avérées, le RCV est par définition élevé et un
traitement médicamenteux est par conséquent tou-

‘ a) Autres facteurs de risque

Variable Points’
=
35-39 0
40-44 6
45-49 1
50-54 16
55-59 21
B0-64 26
65-69 n
70-75 36
Antécédents familiaux 2
Non 0
Oui 4
Tabagisme
Non 0
Oui &
Pression artérielle systolique (mmHg)
<120 o
120-129 2
130-139 3
140-159 5
2160 8

! points désives du caleul du score sur www.gslach (foumt un caleul précis du fsque)

Risque d'événement
cardiovasculaire sur 10 ans

1) Evaluation des factenrs de risque cardiovasculaire (FRCV)

2) Addition du nombre de points, interprétation et prise en charge
(pour les femmes pré-ménopansées: diviser le total par 4) 4
Catégorie de risque

* dérivé de la Kttérature montrant unrisque 4x inférieur chez les femmes. Score pas étudié chez les femmes. Nouveau score actuellement en développement par PROCAM pourla population feminine

b) Valeurs lipidiques

Variable Points’
HDL-chalestérol (mmol /1)
21.42 0
1.17-1.41 5
0.91-1.16 B
<0.91 11
LDL-cholestérel (mmal/1)®
<2.59 0
259-3.36 5
3.37-4.13 10
4.14-491 14
24.91 20
Triglyeérides (mmaol/l)
<1.14 0
1.14-1.70 2
1.71-2.27 3
22.27 4
% événement cardiovasculaire chez parent de 1¥ degré <53ans (homme), <65ans (femme)
Poids de | ese familiale tme, le nsque selonla

précocité du 1™ évenement cardiovasculaire (méme probléme pour tousles scores)

# selon la formule de Frisdewald (unités - mmolT) : LDL-cholestérol = cholestérol total —
HDL-cholestérol — tmiglycéndes 22 En cas tnghycendes >4.6 mmoll, la formule n'estpas
valide et il faut recourir & une ultracentrifugation des Epides, la mesure directe dulDL
Etant moins fiable

Valeur cible de LDL Prise en charge thérapeutique

§ ou diabéte ou antécéd 1 de maladie i

F > igu (SCA),
% selon les guidelines de I'European Society of Cardiology (ESC) et de | European Atheroscleroziz Socteny (EAS) (14)
Remarque: les scores de risque ne sont pas valables pour les dyslipidémies familiales, 4 suspecter en cas de LDL =5 mmoll et/on triglvcérides =5 mmol/L

des gros accident daire cérébral, de l'aorte abd,

Figure 1: Score PROCAM et recommandations de traitement adaptés a la Suisse (calcul sur www.gsla.ch).
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jours indiqué (prévention secondaire). En situation de
prévention primaire, le Groupe de travail Suisse Lipides
et I'Athérosclérose (GSLA) propose d’'utiliser le score
PROCAM adapté a la Suisse pour évaluer le degré de
RCV (fig. 1). Comme détaillé dans cette figure, chez les
patients a RCV faible ou tres faible, il n’est plus recom-
mandé de les traiter par des médicaments et d’at-
teindre une cible spécifique de LDL et la prise en charge
doit étre axée sur les modifications du style de vie uni-
quement, ceci en raison de 'absence d’études chez ces
patients et du nombre de patients a traiter extréme-
ment élevé pour potentiellement prévenir un événe-
ment cardiovasculaire.

Le tableau 2 détaille les classes médicamenteuses re-
commandées en fonction du type de dyslipidémie. Les
statines restent le traitement le plus efficace et le
mieux prouvé pour diminuer le LDL et l'incidence des
événements cardiovasculaires associés a une hyper-
cholestérolémie, avec un bénéfice maximal lors de RCV
élevé. Apres instauration du traitement, on recom-
mande d’en suivre I'adhérence et la tolérance, et d’en
controler l'efficacité biologique a 6 semaines (ou a 3
mois si le traitement est initié suite a un événement
vasculaire aigu, les valeurs biologiques étant initiale-
ment faussées et non interprétables). Des stabilisation
des valeurs lipidiques, un suivi annuel suffit.

Les combinaisons thérapeutiques, moins prouvées,
peuvent étre indiquées si la valeur cible de LDL n’est
pas atteinte malgré la dose maximale tolérée de sta-
tine, surtout en prévention secondaire [9], ou chez les
patients atteints de dyslipidémie familiale.

Les anticorps monoclonaux contre le PCSK9 (evolocu-
mab, alirocumab), qui permettent une baisse addition-
nelle du LDL de 40-60%, y compris en ajout a une
statine, représentent une nouvelle possibilité, en parti-

252

culier lors de dyslipidémie familiale ou en prévention
secondaire si les valeurs-cibles ne sont pas atteintes
[10, 11]. Les 1¢™ études randomisées testant l'efficacité
de ces médicaments sur les événements cardiovascu-
laires sont en cours et seront publiées en 2018. Les indi-
cations sont détaillées dans le tableau 2; le prix tres
élevé et la nécessité de demander un accord de rem-
boursement a la caisse-maladie limitent pour le mo-
ment la prescription de cette classe thérapeutique aux
cas les plus séveres, souvent apres avis d'un spécialiste
des lipides.

Contre-indications et effets indésirables

des statines

Une cholestase importante, une insuffisance hépa-
tocellulaire aigué ou une cirrhose décompensée
constituent des contre-indications absolues a un trai-
tement par statine, alors qu'une cirrhose compensée,
une NASH, une néphropathie chronique ou la prise
d’'un inhibiteur des cytochromes P-450 (par exemple
antifongiques, macrolides, anticalciques, inhibiteurs
des protéases) représentent des contre-indications re-
latives qui peuvent nécessiter une adaptation posolo-
gique.

Les myalgies diffuses (5-20% des patients en sont at-
teints en pratique clinique) représentent la premiere
cause d’arrét du traitement [12, 13]. Lors de symptdme
musculaire (myalgie, faiblesse et/ou crampes), il faut
doser les créatines kinases (CK) et évaluer la relation
temporelle avec le début et 'arrét du traitement. On
peut ensuite tenter un rechallenge d’'une autre statine,
avec prudence en cas de myosite; en cas de rhabdo-
myolyse (insuffisance rénale et CK >40x la norme), la
méme statine ne doit pas étre réutilisée [13]. Un dosage
de routine des CK n’est en revanche pas indiqué [14].

Tableau 2: Choix des traitements hypolipémiants en fonction du type de dyslipidémie.

Conditions Hypercholestérolémie pure Hyperlipidémie mixte Hypertriglycéridémie
(excés de LDL-cholestérol) marquée (>5 mmol/l)
1¢" choix Statine' Statine' Modifications du style
de vie.
Fibrate si insuffisant.
Alternatives, en cas d’intolérance Ezétimibe Fibrate Statine'
ou d’interaction médicamenteuse Résine Huiles de poisson

Inhibiteur du PCSK9?

Statine' + ézétimibe®
Statine' + résine

Combinaison en cas d’insuffisance
du traitement

Statine' + inhibiteur du PCSK9?

Statine' + ezétimibe®
Fibrate + ezétimibe
(Statine + fibrate)*

"Classification des statines par ordre croissant d’intensité: fluvastatine, pravastatine, simvastatine, pitavastatine, atorvastatine, rosuvastatine.

2 Les inhibiteurs du PCSK9 peuvent étre considérés dans les cas sévéres suivants, souvent aprés avis d'un spécialiste des lipides, si les cibles ne
sont pas atteintes et sous réserve de |'accord préalable de la caisse-maladie adulte avec hypercholestérolémie familiale hétérozygote sévere;
adulte avec maladie cardiovasculaire athérosclérotique clinique; adulte ou enfant dés I'age de 12 ans avec hypercholestérolémie familiale

homozygote.

% l'association statine + ézétimibe na montré un bénéfice sur les événements cliniques qu’en prévention secondaire.
4 l'association statine + fibrate est peu recommandée en raison du risque accru de myopathie, et I'association avec le gemfibrozil est contre-

indiquée (risque de rhabdomyolyse).
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La tolérance hépatique des statines est le plus souvent
bonne, sauf chez les patients avec une maladie hépa-
tique importante ou des problémes d’alcoolisme. Les
ALAT augmentent jusqu’a 2-3x la norme chez 0-3% des
patients, le plus souvent durant les 12 premieres se-
maines de traitement et lors de posologie élevée;
I'évolution est généralement spontanément favorable.
L'hépatite fulminante est trés rare (0,0002%/an). Les
enzymes hépatiques ne devraient étre mesurées que
dans les situations a risque (hépatites chroniques, abus
d’alcool, interaction médicamenteuse potentielle). En
cas d'augmentation des ALAT de >3x la norme ou de
cholestase, il faut arréter le traitement et exclure une
autre étiologie.

Patients agés

L'age en tant que tel ne constitue pas une contre-indi-
cation absolue a débuter un traitement par statine en
prévention secondaire, malgré le peu de données de la
littérature chez les patients agés de plus de 82 ans. En
prévention primaire, les études n'ont pas montré de
bénéfice de débuter une statine apres 70-75 ans [15]. Si
un traitement de statine est en cours, il peut étre utile
de discuter d'un arrét avec le patient, notamment en
cas de multimorbidité et de polymédication. Avant de
débuter un nouveau traitement, on recommande de
tenir compte de l'espérance de vie, que l'on peut par
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exemple estimer a l'aide de scores pronostiques (www.
eprognosis.org [16]), de I'état fonctionnel et cognitif et
des préférences du patient, ainsi que de la présence de
polymédication et/ou de multimorbidité (ces deux
derniers facteurs augmentant clairement le risque
d’interaction médicamenteuse et d’effets indésirables).

Conclusion

La dyslipidémie constitue un facteur de RCV impor-
tant. Il ne faut pas rater les causes secondaires et fami-
liales, en raison de la prise en charge différente et du
risque élevé d'événements cardiovasculaires précoces.
Un traitement médicamenteux, en général par statine,
est toujours indiqué en situation de prévention secon-
daire, mais dépend du degré de RCV en situation de
prévention primaire.

Résumé pour le cabinet médical

Avant de prendre en charge une dyslipidémie, il faut exclure les
formes secondaires et familiales, car les scores de RCV ne sont
pas valables et le risque d’événements cardiovasculaires pré-
coces élevé. Le traitement doit étre individualisé selon le type de
prévention (primaire ou secondaire). Les statines sont indiquées
en prévention primaire chez les patients a RCV élevé, voire inter-
meédiaire, et en prévention secondaire. En cas de RCV faible,
seules les modifications du style de vie sont recommandées.
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