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Les maladies cardiovasculaires constituent depuis plusieurs années un probléme de
santé publique majeur. Elles sont la plus importante cause de mortalité et de morbidité dans le
monde et sont également responsables de l'invalidité et I’incapacité de millions de personnes

survenant chaque année.

L hypercholestérolémie constitue ainsi un des facteurs de risque majeurs de survenue
des maladies cardiovasculaires qui sont des complications, le plus souvent tardives de
I’athérosclérose, maladie Inflammatoire progressive caractérisée par I’oxydation des lipides et

leur accumulation avec des éléments fibreux au niveau de la paroi des artéeres

Les modalités de prise en charge des patients présentant une dyslipidémie notamment
I’hypercholestérolémie qui doit étre intégrée au sein d’une gestion globale du risque
cardiovasculaire, impliquant particulierement une correction des facteurs de risque
modifiables cette PEC regroupent en premiere intention les régles hygiéno-diététiques puis
son association avec les traitements médicamenteux « hypolipémiants» en cas d’échec
d’atteinte d’objectifs thérapeutiques De plus par son caractéere de maladie chronique et
silencieuse, I’hypercholestérolémie pose de nombreuses problématiques notamment

d’observance et d’adhésion au traitement des patients.

Notre travail vise tout d’abord le métabolisme du cholestérol et la physiopathologie de
I’athérosclérose. Ensuite nous expliquerons les moyens d’exploration biologique des
hypercholestérolémies. Dans la derniére partie, nous nous intéresserons aux modalités de la
prise en charge des hypercholestérolémies et ainsi aux nouvelles classes thérapeutiques, pour

diminuer le cholestérol .
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Premiere partie :
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D2



1 Premiere partie : Le cholestérol

1.1 Deécouverte du cholestérol : [1]

Francois-Paul Poulletier de la Salle (1719-1788), originaire de Lyon, avocat de
formation, "amateur distingué" et passionné de médecine, découvre le cholestérol en 1758 en
étudiant les "petits dépbts biliaires pierreux”. Il décrit une substance d'aspect "floconneux,

brillant et cristallin” obtenue aprés la dissolution alcoolique de calculs biliaires.

Antoine-Francois de Fourcroy (1755-1801), dont il était I'un des collaborateurs, a
également complété les connaissances chimiques et lui a donné le nom d™adipocire" en raison
de son aspect gras et blanchatre.Par la suite, cette substance a été découverte dans divers
endroits du corps, y compris le cerveau, sera comparée au "merlan de baleine" et jugée

comme une "altération anormale".

Michel-Eugene Chevreul (1786-1889), décrit les caractéristiques physico-chimiques de
cette graisse insaponifiable, fusible a 137°C et la nomme, en 1816, "cholestérine" (contraction

de chole [bile] et stereos [solide]).

Il a révélé que l'adipocire d'A.-F. De Fourcroy était formé de cholestérine, de cétine (ou
merlan) et de "graisse de cadavre". Il n'a pas spécifié si la cholestérine était une substance
physiologique ou un produit morbide. Le fait qu'on la retrouve dans "I'huile de jaune d'ceuf"
et, surtout, dans le cerveau humain, accrédite I'idée que le cholestérol n'est qu'un simple
déchet.

En 1859, un autres chimiste francais, Marcellin Berthelot (1827-1907), montre que la
cholestérine est un alcool capable de former des esters et propose de la nommer plus

exactement "cholestérol".

L'Américain Austin Flint (1836-1915), a montré que la cholestérine était préparée dans
les tissus nerveux d'ou elle rejoint le sang ou elle est purifiée par le foie, puis évacuée dans la

bile et partiellement réabsorbée dans un cycle entéro-hépatique.



Clest au début du XXe siécle que des recherches ont été entreprises pour mieux
comprendre le fonctionnement du cholestérol. On lui a alors attribué des propriétés
antitoxiques et anti hémolytiques indispensables & I'organisme. A tel point qu'il a été proposé

dans le traitement de la tuberculose, du tétanos ou des anémies.

En 1908, Georges Lemoine et Ernest Gérard, son collaborateur, sont parmi les premiers
a penser a une autre utilisation du cholestérol, délétére celle-1a, en en faisant un élément actif

dans la constitution de la "bouillie athéromateuse" désignée dans les lésions athéromateuses.
1.2 Définition :

Le cholestérol est un lipide membranaire produit naturellement par I’organisme et qui

est indispensable a la vie. C’est le principal stérol des tissus animaux. [2]
1.3 Structure:

La molécule de cholestérol comprend quatre cycles carbonés noté A, B, C et D (noyau
cyclo-pentano-phénanthrénique) ,8 carbones asymeétriques (les carbones 3, 8, 9, 10, 13, 14, 17
et 20), ce qui fait 28 soit 256 steréoisoméres dont un seul existe: le 3p-ol 1évogyre.

Ce noyau a 17 carbones est constitué de 4 cycles accolés :
- A + B + C constituent le cycle phénanthréne.
- D est un cyclopentane.

Le cholestérol possede un groupe hydroxyle -OH sur le carbone 3 (C3). Ce groupe
chimique constitue la téte polaire. Ce groupement R-OH constitue donc la partie hydrophile
du cholesterol. La fonction OH du cholestérol peut étre estérifiée par un acide gras qui rend la
molécule totalement insoluble dans I'eau. [3]
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Figure 1: Structure chimique de la molécule de cholestérol [3]
Le cholestérol existe sous deux formes dans la cellule : [4]

- La forme libre : Dans ce cas, il a un caractere amphipathique avec une partie

hydrophile et une partie hydrophobe.

- Forme estérifiée : Le cholestérol peut étre estérifié par un acide gras a longue chaine,

ce qui lui confere un caractére tres hydrophobe.

1.4 Meétabolisme du cholestérol

1.4.10rganes concernés :

Quasiment tous les tissus contenant des cellules nucléées en particulier le foie, le cortex
surrénalien, la peau, l'intestin, les testicules et l'aorte. Mais la synthése du cholestérol

s'effectue essentiellement dans les hépatocytes, les entérocytes et les lipoprotéines. [5]
1.4.1.1 L intestin :

Le cholestérol alimentaire libre ou libéré de ses esters est pris en charge par les
entérocytes. Ce cholestérol exogéne se combine avec le cholestérol endogene synthétisé a
partir de I'acétyl-CoA et avec le cholestérol deversé par la bile dans I'intestin et capté dans un



cycle entéro-hépatique. Apres estérification avec des acides gras a longue chaine, le
cholestérol est introduit dans les chylomicrons. Les résidus, issus du catabolisme plasmatique
des chylomicrons, transportent les esters de cholestérol vers le foie. [6]

1.4.1.2 le foie :
Le cholestérol a trois origines : [6]

- Le cholestérol libéré des esters de cholestérol des lipoprotéines provenant du
catabolisme des chylomicrons (restes) et des VLDL (IDL, LDL).

- Le cholestérol libéré des esters de cholestérol des HDL d'origine intestinale et
hépatique qui acheminent le cholestérol des tissus périphériques vers du foie

(transport inverse).

- Le cholestérol synthétisé a partir de I'acétyl-CoA issu de la béta-oxydation des acides
gras.

Le cholestérol a trois destinations [6] :
- 25% sont évacués tels quels par la bile dans l'intestin :
e 2/3 sont dégradés par des enzymes bactériennes.
e L 'autre partie réalise un cycle entéro-hépatique.
- 50% sont catabolises en acides biliaires qui sont éliminés par la bile dans I’intestin.

- 25% sont incorporés dans les VLDL dans lesquelles ils sont estérifiés. Les IDL qui
issues du catabolisme plasmatique des VLDL retournent au foie ou sont

transformées en transformées en LDL dont :
e 1/3 retourne au foie,
e 1/3 est absorbé par les macrophages,

e 1/3 est internalisé par endocytose grace aux récepteurs des LDL dans les tissus

périphériques.



1.4.1.3 Les tissus périphériques :

Les esters de cholestérol des LDL internalisées sont hydrolysés. Le cholestérol rejeté
est: [6]

e incorporé dans les membranes cellulaires,
e utilisé comme précurseur dans les tissus stéroidogenes,
o ré-estérifié pour étre stocké.

Le cholestérol libéré par les cellules est récupéré par les HDL qui le véhiculent vers le
foie. [7]

1.4.1.4 Les lipoprotéines :

Les chylomicrons et les VLDL échangent des triglycérides avec les HDL par
I'intermédiaire de la CETP (Cholesterol Ester Transfer Protein), les triglycérides contre les
esters de cholestérol, que les restants, IDL et VLDL, retournent au foie.

- Le cholestérol capturé par les HDL dans les tissus périphériques est estérifié a
I'intérieur de la lipoprotéine elle-méme. [6]

1.4.2Biosynthése du cholestérol

Le cholestérol est principalement produit par le foie a partir de I'acétyl-CoA provenant
de la dégradation des acides gras, de la déshydrogénation du pyruvate ou de la métabolisation
de la leucine ou de I'isoleucine. Le NADPH nécessaire est formé par les pentoses phosphates.
Il s'agit d'une voie endergonique qui nécessite 36 molécules d'ATP par molécule de
cholestérol synthétisée. Toutes les réactions se deroulent dans le cytosol de la cellule. [7]

L'acétyl-CoA est la source de tous les atomes de carbone du cholestérol.
On peut divise le processus de synthese en plusieurs étapes (figure 3) :
= Synthése de I'acide mévalonique en C6 (mévalonate) a partir de trois acétyl-CoA.

= Synthése de I'lsopentényl pyrophosphate (IPP) a partir du mévalonate par le
dégagement deCO2.



= Les unités isopréniques peuvent étre considérées comme les blocs de construction

dusquelette stéroidien.

= Puis survient la synthése du Squaléne suite a la polymérisation de six isoprénes

isoprenes.

= Enfin, la cyclisation du squalene et la transformation en cholestérol par clivage de

trois atomes de carbone.
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acétyl-CoA — mévalonate — pyrophosphate — > squaléne — cholestérol

Figure 2 : Synthése du cholestérol [7]
1.4.2.1 Formation du mévalonate
Commence par la condensation de trois acétyl CoA provenant de la mitochondrie.

Au cours d'une premiére réaction catalysée par une thiolase (acétyl CoA acétyl
transférase), deux acétyl CoAse condensent pour donner de l'acétoacétyl CoA. Ce dernier
réagit avec un troisieme acetyl CoA pour former le 3-hydroxy-3-méthylglutaryl CoA (HMG-
CoA) dans une deuxiéme réaction catalysée par la réaction catalysée par I'HMG-CoA

synthase cytosolique.

Dans une troisieme réaction, I'HMG-CoA est réduite en mévalonate, cette réaction
consomme deux molécules de NADPH, et utilise 'THMGCOoA réductase comme enzyme clé.

Cette derniére réaction est I'étape limitante de la biosynthese du cholestérol [6].

Elle se déroule dans le réticulum endoplasmique et est régulée par une rétroaction
inhibitrice et rétroaction inhibitrice et par les hormones insuline qui I'activent alors que le

glucagon et le cortisol ralentissent la réaction.
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Figure 3 : Synthese du Mévalonate [7]
1.4.2.2 Conversion du mévalonate (figure 5):

La deuxiéme étape implique la phosphorylation du mévalonate, en présence d'ATP. Il
en résultedonne lieu a plusieurs intermédiaires phosphorylés actifs, aboutissant au 3-phospho-
5-pyrophosphomevalonate. Une décarboxylation, initialement associée a un phosphate,

conduit apyrophosphate d'isopentényle.

Ce dernier, composé de 5 carbones, est I'élément de base de la synthése de tous les
lipides de type isoprénoide de notre organisme [7].

3ATP €O,
OH {IZI-I;
-00C—CH,—C—CH,—CH,0H {/C—CHJ—CHE—O—@—@
I H,C
CH, isopenténylpyrophosphate
: JADP+P
mévalonate

Figure 4 : Synthese de I’lsopentényl- pyrophosphate IPP [7].
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1.4.2.3 Formation du squaléne

La condensation des unités isoprenes actives fait intervenir le pyrophosphate
d'isopentényle et son isomeére le pyrophosphate de diméthylallyle.

Elle se déroule en trois étapes :

= Condensation d'un pyrophosphate d'isopentényle et d'un pyrophosphate de
diméthylallyle pour former un pyrophosphate de géranyle (C10) ;

= Fixation d'un pyrophosphate d'isopentényle sur le pyro- phosphate de géranyle pour
former pour former du farnésyl pyrophosphate (C15) ;

= Dimérisation téte-a-queue du pyrophosphate de farnésyle donnant lieu au squaléne
(C30). [6]

isopentényl pvrophosphate

/—‘L./\O_®_® j_c;'_o farnésyl pyrophosphate
/I\/\] géranyl py mphe c.ﬁ ate
= 1
diméthylallyl @—@
pyrophosphate = = = = = =

squaléne

Figure 5 : Formation du squaléne [7]

1.4.2.4 Formation du Cholestérol

Le squaléne, un polyisoprénoide linéaire, dont la structure est trés similaire a celle du
cholestérol, est cyclisé en présence d'oxygene et de NADPH, H+ par une oxygénase et une
cyclase pour donner du lanostérol.

La formation du cholestérol a partir du lanostérol (stéroide en C30 stéroide), entraine
des modifications du cycle stéroide et de la chaine latérale. Le groupe méthyle attaché au C14
est oxydé en CO2 pour donner le 14-desméthyl lanostérol.
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Puis, la perte de deux groupes méthyles attachés au C4 donne le zymostérol. Le site
migration de la double liaison de la position 8-9 a la position 7-8 transforment le zymostérol
en delta , 24-cholestadiénol. Le desmostérol est ensuite formé par le passage de la double
liaison du second cycle vers la position qu'elle occupe dans le cholestérol, c'est-a-dire la
position 5-6 du premier cycle.

La desmosol réductase catalyse la réduction de la liaison éthylénique restante sur la
chaine latérale. Le produit obtenu est le 7 déhydrocholestérol.

Ce dernier est réduit derniére fois pour saturer la liaison éthylénique en 7-8. Le 7-
déhydrocholestérol est le dernier métabolite de la voie avant le cholestérol, c'est aussi un

précurseur de la vitamine D3.

La synthese du cholestérol s'acheve une fois la réduction de la double liaison de la
chaine latérale. [7]

0, H,0
squalénc
MONOOXYECnase
squalenc
cyclase
lanostérol
NADPH H+ NADP+
Gl
? x (NADPH,H?)
o, A
« HCOOH x (NADP+)
l H,0
Figure 19.7 Etape 4 : i
formation du cholestérol. ' D L

Figure 6 : Cyclisation et formation du cholestérol [7]
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Figure 7 : Schéma simplifié de la synthese du cholestérol [7]

1.5 Régulation de la biosynthese du cholestérol

1.5.1Régulation a court terme au niveau du foie

Le foie est le principal organe régulateur de la concentration de cholestérol en assurant
I'équilibre entre sa synthése et son catabolisme.

Cette régulation se fait en deux étapes : [7]

0 Régulation allostérique: la hydroxy-méthyl-glutaryl coenzyme A réductase
(HMG-CoA) est inhibée par son produit direct, le mévalonate, et par le produit
final, le cholestérol

0 Régulation par inter conversion: L’activité de I'HMG-CoA réductase est

soumise a un contrdle par modification covalente, elle existe sous deux formes:

13



= Une forme phosphorylée inactivée

La phosphorylation (inactivation) est catalysee par une kinase de I'HMG-CoA
réductase, qui est identique a la protéine kinase AMP-dépendante qui agit sur l'acétyl-
coenzyme Acarboxylase. Cette enzyme est activée par le glucagon, qui inhibe indirectement
I'HMGCOA réductase.

= Une forme dé phosphorylée active

La déphosphorylation (activation) est catalysée par une phosphatase. Cette enzyme est
activée par I’insuline qui active donc indirectement I’HMG-CoA réductase.

L’insuline stimule donc la synthese du cholestérol et, a I’opposé, le glucagon I’inhibe.

acétyl-CoA
rlj insuline
HMG-CoA
faw’ P
active
phosphatase
™~ thic-c:}fx -
réductase -
=
kinase ,
inactive
&
mévalonate
l glucagon
cholestérol hépatocyte

J

Figure 8 : Régulation de la biosynthése du cholestérol au niveau d’hépatocyte [7]



1.5.2 Régulation a long terme ou la régulation transcriptionnelle

L'augmentation du cholestérol intracellulaire entraine une diminution de I'expression de
la HMG-CoA réductase, une diminution de l'expression des récepteurs LDL, et une
augmentation de l'expression de l'acyl-CoA cholestérol acyl transférase. 1l y a donc une

diminution de la synthése, une diminution de la capture.

| rissus périphérigucs |

méEvalonare

Eenes
HMNUG-CoM réductase =
ACAT _

cholestérol

ester de
cholestérol

)\ receptenr LI

Figure 9 : Régulation de la biosynthese du cholestérol au niveau d’hépatocyte [7]

Le taux de synthese de 'ARNm de I'HMG-CoA réductase est régulé par le facteur de
transcription SREBP (sterol regulatory element binding protein), un facteur de transcription
qui se lie a une séquence d'ADN de la séquence d'’ADN du géne de la réductase appelée SRE
(sterol regulatory element). Sous sa forme inactive, la SREBP est attachée au réticulum

endoplasmique ou a la membrane nucléaire.

Quand le taux de cholestérol intracellulaire diminue, il est libéré et dirige vers le noyau
ou il se lie & la membrane nucléaire.au noyau ou elle se lie au SRE du géne de I'HMG-CoA
réductase ; elle active alors la transcription. En revanche, lorsque le taux de cholestérol
intracellulaire augmente, la libération de SREBP est inhibée.

La SREBP est inhibée et la SREBP nucléaire est protéolysée. [8,9]
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Figure 10 : Régulation a long terme du cholestérol [9]

1.6 Transport du cholestérol

1.6.1Les lipoprotéines

Le cholestérol n'est pas soluble dans le sang et doit donc étre transporté dans les liquides
organiques et les arteres sous forme d'esters d'acides gras, appelés "cholestérol estérifié", au
sein d'une protéine de transport appelée lipoprotéine. Pour le cholestérol alimentaire : les
chylomicrons et pour le cholestérol endogene : LDL et HDL. L’Apo B est corrélé au
cholestérol LDL et I’Apo Al prédomine dans le cholestérol HDL. [10]

1.6.1.1 Structure

Les lipoprotéines sont des molécules sphériques de taille et de composition variables.
Leur structure générale est identique. Elles sont composées d'un noyau lipidique hydrophobe
renfermant principalement des triglycerides et des esters de cholestérol, enrobé d'une
monocouche qui est une enveloppe amphiphile dont les principaux constituants sont des
phospholipides et du cholestérol libre et des apolipoprotéines.
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Les lipoprotéines représentent une grande famille de particules qui ont été initialement
réparties en plusieurs sous-groupes distincts sur la base de caractéristiques physico-chimiques
specifiques. 1l est possible de différencier deux classes principales de lipoprotéines dont les

mobilités électrophorétiques sont comparables a celles des globulines al et b

La généralisation de la technique d'ultracentrifugation a permis, depuis les années 1950,
de proposer une classification plus fine et plus complete des lipoprotéines plasmatiques en

fonction de leur densité d'hydratation.

Cette derniére est une fonction directe des proportions relatives de lipides (densité

inférieure a celle de I'eau) et de protéines (densité supérieure a celle de I'eau).
Les apolipoprotéines (Apo) sont les composants protéiques des lipoprotéines.

Ils jouent un role essentiel de stabilisation et déterminent également le destin
métabolique des lipoprotéines en permettant le transport et le ciblage des lipides des sites
d'absorption/production vers les tissus d'utilisation, de stockage ou de transformation. [11]

Apoproteine péripherique
(ex : Apo-C)

Cholestérol
libre

Ester de
—m o
_~ cholestérol

Phospholipides —— §

"t Triglycéride

< ' Centre renfermant
Apoprotéine intégrée surtout des lipides
(ex : Apo-B)

non polaires

Enveloppe renfermant surtout
des lipides amphipatiques

Figure 11 : Structure des lipoprotéines. [12]
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1.6.1.2 Les classes de lipoprotéines

Les lipoprotéines constituent une population hétérogéne de particules qui varient en
fonction de leur composition relative en lipides et en protéines (tableau 1).dans leur
composition relative en lipides et en protéines (tableau 1). La différence qui en résulte en
termes de taille, de charge électrique et de densité qui en résulte permet leur séparation par
différentes par différentes techniques. Les techniques les plus courantes sont
I'ultracentrifugation I'électrophorese sur gel d'agarose et la chromatographie liquide. [13/14]

Ce désequilibre de composition du cceur hydrophobe entre les lipoprotéines les plus
denses et les lipoprotéines les plus légeres constitue un véritable moteur dans le métabolisme

des lipoprotéines. [13/14]

Le tableau suivant présente les principales caractéristiques des fractions des
lipoprotéines : [13/14]

Tableau 1 : Caracteéristiques physico-chimiques des lipoprotéines humaines. [11]

Lipoprotéine Mobilité Densité (g/ml) Taille Principales
éléctrophorétique apolipoprotéines
Chylomicrons Pas de migration 0,93 75- 1200 B4§8. E
VLDL Préf 0,93- 1,006 30-80 B100.E
IDL Préf lent 1.006- 1,019 27-35 B100. E
I1DL B 1.019- 1,063 18-27 B100
HDL 0 1.063-1.125 7-12 AT A-TT
Lp(a) Pas de migration 1.040- 1.115 25 B100, (a)

1.6.1.3 Différentes apolipoproteines

Les apolipoprotéines (Apo) sont des protéines constitutives des lipoprotéines. Il existe
plusieurs classes d'apolipoprotéines plusieurs classes d'apolipoprotéines formées de sous-
classes : Apo A (Al, All, AV et Apo AV), Apo B (B100 et B48), Apo C (CI, ClIlI, CllI, CIV),
Apo D, Apo E et Apo H [15]
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Ils ont diverses fonctions :

Ils peuvent avoir un réle d'assemblage et de sécrétion de lipoprotéines (Apo B100 et
B48), de structure de lipoprotéines (Apo B100, E, Al, All),de ligand (Apo Al, B100, E), ou
d'activateur enzymatique (Apo A-I, C-11, C-111). Le site le rdle de plusieurs apolipoprotéines
(AIV, AV, D et J) n'est pas encore completement connu.

Tableau 2 : Principales apolipoprotéines (apo) humaines : expression tissulaire, distribution

plasmatique et fonction. [16]

Nom Tissu Distribation Fonction
Apad.| Fole, Intstin Chylomicrons, HDL Seruciurelle
Acthadeur physiclogique dela LCAT
Efflux de cholestéznl
Apod.1l Fale, {knt=siin] HOL Soructurelle
Modulatear de la HL
Efflux de cholestérol
Apad.[¥ Foile, Intestin Chyloenicrons, HDL Transpor revers: du choleseéral
Aczivateur de la LCAT
Méabolisme des lipoprobéines riches en tiglycerides
Apad ¥V Fole Méabalisme des lipoprotéines riches en ihglycerides
ApaE100 Fole WLIDL, 1D, LDL Structurelle
Synihise et sécréian des VLOL
Ligand du réceprewr LIJLE
ApnBLB Intestin Chylomicrons Serucmurelle
Synthese et seécrétlon des chylomicrons
Ligand du réceprewr B4ER
Apo.1 Foie {imiesin] Chylomicrons, VLOL, HIN.  Inhibitewr physiologique de la CETP
Activatenr de la LCAT
Inhifitewr de bk Baison aux LINLE, LRP ei WLIMLR
ApaC-IT Foile {inteszin) Chylomnicrans, VLOL, HIM.  Achateur physiclogique de la LPL
ApaCH Fole {kmeszin) Chylomicrons, VLDL, HIM.  Inhibitewr physiologique de b LPL
Inhibe la captation hépatique des Bpoprowéines riches en trighyoérides
ApalD {apod-IT) Fole, Intestin, rate, HIL, LD, WLOL Transport reverse du cholesteral (7]
Pan<Teas, cerveau,
surrEnzles, rein
ApaE Fole, macrophage, cerveay  Chylomicron, VLOL IDL,  Ligand des réceptewrs LOLE &t LRP
HIIL
ApaF Foie LDL (¥LDL, HDL) Inhibicewr de b CETP
Apali HIIL ?
ApaH {fi2 glycoprotéine [} HIIL ?
Apa] (clusterine) HIL Antlinflammatobne
ApaL HIL Immaunie Innée
Apal HIL Génération de préfiHIL (7)
ApaSAA HDL, chylomicron Phase atgul de I'inflammation
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1.6.2Métabolisme des lipoprotéines [17/18]

Le métabolisme des lipoprotéines est imbriqué au transport des lipides vers des cellules
cibles. Ce métabolisme se divise en trois voies principales que sont les voies endogéne,
exogene et inverse. [17/18]

1.6.2.1 La voie exogéne : voie entérohépatique

En premier lieu, la voie exogene est la voie responsable du transport des lipides

alimentaires dans la circulation sanguine.

Au niveau des entérocytes, sont synthétisés les chylomicrons dont le contenu est riche
en triglycérides (environ 90%), en cholestérol et en apoB48.

Les chylomicrons arrivent dans la lymphe ou ils acquiérent I'apo-Cll, activateur de la
LPL (Lipoprotein Lipase), par transfert a partir du HDL. Cette lipase hydrolyse les
triglycérides en acides gras qui, ainsi libérés, sont captés par les tissus adipeux et musculaires.
Cette activité rend les vésicules de plus en plus petites et ces lipoprotéines, désormais

appauvries en lipides, deviennent des "reliquats".[17/18]

Elles vont se lier a des récepteurs spécifiques du foie, les LRP (Low Density
Lipoprotein Receptor Related Protein), afin de libérer I'ester de cholestérol qui est ensuite
transformé en cholestérol libre. Ce pool de cholestérol peut alors étre utilisé pour la structure
membranaire ou pour la synthése de lipoprotéines endogénes ou étre excrété par la bile.
[17/18]

1.6.2.2 La voie endogene

La voie endogene répartit l'apport de triglycérides et de cholestérol du foie vers les
tissus périphériques. Les lipoprotéines composées d'apo-B100 qui assurent cette fonction sont
les VLDL. [17/18]

De la méme fagon que les chylomicrons, les VLDL subissent I'action de la LPL pour
libérer les acides gras, les glycérols et les mono- et diglycérides des triglycérides vers les
tissus. Grace a cette purification, la lipoprotéine est devenue plus petite et s'est transformée en
IDL. A ce niveau, deux voies sont possibles. [17/18]
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Elles peuvent étre absorbées par le foie par des récepteurs spécifiques tels que les PRL
ou elles peuvent étre hydrolysées a nouveau par les LPL ou les lipases hépatiques. Ces
derniéres sont enrichies en ester de cholestérol par un transfert depuis les HDL gréace a la
CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) et la PLTP (Phospholipid Transfer Protein) et
forment alors les LDL. Les LDL sont alors reconnues par un récepteur ubiquitaire, c'est-a-dire
présent sur toutes les cellules de I'organisme, et s'y fixent via I'apo-B100 pour étre
endocytosées. Le récepteur des LDL est un élément clé de I'homéostasie du cholestérol et
permet ainsi lI'approvisionnement des cellules en cholestérol. [17/18]

Trois actions, liées a I'augmentation du pool de cholestérol dans la cellule, en découlent
: soit diminuer l'activité de 'HMG CoA réductase, enzyme nécessaire a la synthése du
cholestérol, soit activer I'ACAT (Acyl-coenzyme A:cholestérol acyltransférase) qui assure la
transformation du cholestérol libre en esters, soit réaliser un rétrocontréle vis-a-vis du
récepteur des LDL. [17/18]

1.6.2.3 La voie inverse

Elle consiste a assurer le retour de I'excés de cholestérol des tissus périphériques vers le
foie. Ce sont les HDL qui se chargent de ce transport inverse. Les HDL naissants, de forme
discoidale, sont formés par I'association de cholestérol, d'apolipoprotéine Al et de quelques
phospholipides. [17/18]

L'efflux de cholestérol se fait par l'interaction de lI'apo-Al avec des récepteurs de la
membrane cellulaire. La LCAT (Lecithin Cholesterol Acyl Transferase), stimulée par son
cofacteur, lI'apo-Al, est une enzyme associée aux HDL qui permet au cholestérol libre d'étre
estérifié en cholestérol estérifié pour étre internalisé dans le centre de la lipoprotéine. La
lipoprotéine devient alors plus sphérique et devient HDL3. Les particules échangent le
cholestérol estérifié contre des triglycérides avec les chylomicrons ou les VLDL,
s'enrichissent en apo-E et apo-Al et deviennent des HDL2. L'apo-E est un composant qui
permet aux HDL2 d'étre absorbés par le foie. [17/18]

La derniere étape du transport inverse est liée a l'interaction du récepteur scavenger
SRB1 et de I'apo-Al délivrant le cholestérol estérifié. [17/18]

21



Figure 12 : Récapitulatif des trois voies du métabolisme des lipoprotéines [16]

1.7 Besoins et apports

Le cholestérol apporté par I’alimentation représente 25% du cholestérol total. Dans les
pays occidentaux, son apport est en moyenne de 400 mg par jour. Son absorption est
modulable selon les apports alimentaires. En effet, plus I’alimentation en apporte, moins
I’organisme en absorbe.

Ce cholestérol provient principalement de la viande y compris de la volaille, du foie,
des abats, de la charcuterie, du poisson et des crustacés, des jaunes d’ceufs et des produits
laitiers (beurre, créeme..). [19]
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Figure 13 : Teneur en cholestérol des principaux aliments riches [19]

1.8 ROle de cholestérol

Le cholestérol est un élément essentiel, et présente plusieurs réles pour le bon
fonctionnement de I’organisme. [20]

1.8.1 Réle structural

Le cholestérol a un role structurel. 1l est un constituant des membranes cellulaires en
s'associant aux phospholipides et autres protéines. Il est également présent dans les
membranes des lipoprotéines plasmatiques nécessaires au transport des lipides.

Le pool de cholestérol est distribué dans les membranes cellulaires sous forme libre et
dans les vacuoles de réserve sous forme esterifiée. Si le cholestérol est une molécule
essentielle, il peut néanmoins étre toxique pour les cellules. Seul le foie est capable de le
transformer et de I'éliminer vers la lumiere intestinale sous forme libre ou par la formation de
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sels biliaires, ces derniers étant nécessaires, comme vu précédemment, tant pour la digestion
des graisses alimentaires que pour l'absorption intestinale des vitamines liposolubles et des
lipides. [20]

Phospholipides
Frotéines intramembranaires

Figure 14 : Structure de la membrane cellulaire [64]

1.8.2 Réle métabolique

D’un point de vue biochimique, le cholestérol est un élément essentiel car il est le
précurseur de nombreux stéroides importants tels : [20]

> Les acides biliaires, qui interviennent dans la digestion des graisses
> La vitamine D (en présence de soleil)
> Les hormones stéroidiennes (cortisone, aldostérone)

> Les hormones sexuelles (testostérone, cestrogénes, progestérone), qui régulent
I’expression de certains genes.
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2 Deuxieme partie : Hypercholestérolémie :

Une alimentation riche en cholestérol et en graisses saturées (principalement des
graisses animales) n'est pas forcément la seule cause de I'hypercholestérolémie. Certaines
personnes absorbent plus rapidement le cholestérol contenu dans les aliments, tandis que
d'autres I'absorbent trés lentement. Il existe donc des différences importantes d'un individu a
l'autre. [21]

2.1 L’hypercholestérolémie primaire :

Elle est généralement liée a un mauvais style de vie. Les principales causes de
I'nypercholestérolémie sont une mauvaise alimentation et un faible niveau d'activité physique.
On parle généralement d"hypercholestérolémie essentielle ou primaire”. Les systémes de
régulation peuvent fréquemment étre dépassés par I'excés de cholestérol a traiter. L'exces et le
déséquilibre du cholestérol sont I'excés de lipoprotéines LDL et I'insuffisance de lipoprotéines
HDL. Malheureusement, le dépdt de cholestérol peut étre bien supérieur a ces besoins et
I'excés doit donc étre extrait des cellules et renvoyé au foie. Une bonne hygiéne de vie est
donc un moyen de prévention efficace. [23]

2.2 L’hypercholestérolémie familiale ou génétique :

Cependant, toutes les personnes qui ont une mauvaise alimentation ne souffrent pas
d'hypercholestérolémie. L'hypercholestérolémie familiale est une maladie génétique. Il existe
des facteurs génétiques qui prédisposent a cette maladie. 1ls ne sont pas connus précisément et
sont probablement nombreux. Ces facteurs génétiques sont transmis dans la famille [24/25]

Approximativement une personne sur 300 présente une anomalie génétique
(enzymatique). Elle est due a une mutation du géne qui doit lier le LDL-cholestérol a son
récepteur, ce qui fait que trop de mauvais cholestérol circulent dans le sang. Ces personnes
ont donc un taux de LDL-cholestérol tres élevé dés la naissance.

Ce type d'hypercholestérolémie est symptomatique. En effet, le taux est tellement élevé
qu'il se dépose sur les tendons (xanthomes), on observe également la formation d'un arc blanc

a la périphérie de la cornée (gérontoxon). [26]
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Les dépdts extravasculaires de cholestérol sont fréquents ;

Ils peuvent conduire a la formation d’un arc cornéen, qui évoque une
hypercholestérolémie familiale Lorsqu’il survient avant I’age de 45 ans, au xanthélasma ou
encore aux xanthomes tendineux Ils sont le plus souvent visibles et palpables sur les tendons
d’Achille et sur les tendons extenseurs des doigts de la main. Les xanthomes tendineux sont

pratiquement pathognomoniques de forme familiale. [22]

Figure 15 : Xanthomes tendineux [29]

On observe également la formation d'un arc blanc a la périphérie de la cornée
(gérontoxon).

Figure 16 : Arc cornéen [28]
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Figure 17 : Xanthélasma [178]

L'athérosclérose commence dés I'enfance et un infarctus, un accident vasculaire cérébral
ou une maladie vasculaire périphérique les menacent dés qu'ils atteignent I'age adulte. Ce
phénomeéne peut également toucher les personnes agées, sans hypercholestérolémie familiale.
[26]

Cependant, il existe des pathologies coronaires dans lesquelles le métabolisme des HDL
est perturbé. Dans la maladie de Tangier, des mutations naturelles d'une apoprotéine ont été
décrites. Ce déficit en apo Al s'accompagne d'une tres forte diminution du taux de cholestérol
HDL, augmentant fortement le risque cardiovasculaire.

Ces pathologies pourraient étre attribuées soit a un défaut d'extraction du cholestérol des
cellules périphériques, le cholestérol s'accumulant notamment dans la plaque d'athérome, soit
a un défaut d'estérification du cholestérol par la LCAT. Le syndrome de déficience en LCAT
représente une maladie génétique du métabolisme des HDL, caractérisée par l'absence
d'athérosclérose précoce. 36 mutations naturelles ont été décrites avec une perte totale ou
partielle de I'activité enzymatique. Ce dernier cas est connu sous le nom de "maladie de I'eil
de poisson”, en raison de l'apparition de dépdts de cholestérol sur la cornée de I'ceil.

Le déficit en LCAT s'accompagne de taux plasmatiques faibles ou normaux de
cholestérol estérifié et d'une élévation des triacylglycérols entrainant une augmentation des
taux de VLDL et de LDL. [27]
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3 Troisieme partie : Anomalies du métabolisme du cholestérol :

athérosclérose
3.1 Définition :

L'Organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'athérosclérose comme " une
association variable de modifications de l'intima des artéres de gros et moyen calibre
consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de
produits sanguins, de tissus fibreux et de dépdts calcaires. Ce phénomene s'accompagne d'une

modification du média.

L'athérosclérose est un processus pathologique complexe, multifactoriel, qui évolue
progressivement et lentement sur plusieurs dizaines d'années chez I'nomme et qui résulte
d'interactions entre la paroi artérielle et son environnement, Elle implique également une
susceptibilité génétique. Les arteres touchées par I'athérosclérose sont les arteres coronaires et
les artéres carotides qui irriguent respectivement le cerveau et l'aorte abdominale et ses
branches qui irriguent les organes abdominaux et les membres inférieurs. La gravité de
I'athérosclérose est principalement due au risque d'événements ischémiques aigus, placant en
téte de liste les cardiopathies ischémiques et les accidents vasculaires cérébraux des
principales causes de mortalité et de morbidité dans le monde [34]

Processus d'athérosclérose

Le calibre du valsseau est rétréci.

Figure 18 : Schématisation d’une plaque d’athérome [35]
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3.2 Localisation :

Les principales atteintes de I'athérosclérose se situent sur l'aorte et les artéres de gros et
moyen calibre artéres (carotides, coronaires, sous-clavieres, arteres rénales, artéres fémorales

et autres),

Les zones les plus fréquentes sont les zones de turbulence, telles que les bifurcations,

les coudes, et au niveau de la naissance des vaisseaux collatéraux.

Toutes les artéres ne sont pas touchées par I'athérosclérose. En revanche, il n'y a jamais
d'athérosclérose sur les segments veineux, sauf s'il y a eu une greffe d'un segment veineux
pour remplacer un segment artériel endommagé : ce phénomeéne est appelé artérialisation

veineuse.

lemitoires de ['athérosclérose

Arteres des
membres infériaurs

Figure 19 : Territoires de I’athérosclérose [36]
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3.3 Mécanisme de I’athérogénese :

Les plaques d’athérosclérose se forment dans des régions spécifiques de I’arbre
vasculaire, la ou le flux sanguin est perturbé ou ralenti en raison de la géométrie vasculaire
(courbure, embranchement, bifurcation), ce qui se traduit par des forces de cisaillement («
shear stress » en anglais) anormales du sang sur I’endothélium. Pour fonctionner
normalement, ce dernier a besoin d’étre exposé a un flux laminaire et a des forces de
frottement plutdt élevées. Lorsque le flux sanguin est perturbé, le cisaillement y est anormal,

ce qui entraine une dysfonction endothéliale. [174]

- -_!:'.:.:-_?_- p—— ; 1 .-'IJ_-' F h\h‘
B e ; <.
e Pt A :
e T R R O
A 'P_ ) s = - ?-_ o > w’“
Aorte st s :} O
descendante o == —=_ ° }_r‘% -~ Ostium de
T *;j"i :;;iim_, I'artére rénale
S ‘r'";-:“ Sy
P o _--—""__,’,—..-:p"'\".t‘_ i i T If—l\ R
e LN C
Flux sanguin
—_—

Figure 20 : Cellules endothéliales a I'entrée (ostium) d'une artére rénale [174]

Les cellules endothéliales aortiques sont allongées dans le sens de I’écoulement sanguin
en amont de I’ostium. Au niveau de I’ostium, ou le cisaillement est perturbé, les cellules

endothéliales ont une forme plut6t pavimenteuse, sans orientation privilégiée. [174]
3.3.1 Les étapes de la formation d’une plague d’athérosclérose : [37]

Avec les VLDL et leurs "restes", les IDL issues de I'hydrolyse de leurs triglycérides par
la LPL et la Lp(a), les LDL sont I'une des lipoprotéines athérogénes dont les concentrations
circulantes sont étroitement reliées au risque de maladie cardiovasculaire et d'athérosclérose

précoce. [37]
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La premiere étape de la formation d'une Iésion athérosclérotique est la pénétration des

lipoprotéines athérogenes dans I'espace sous-endothélial.

Il n'est pas forcément nécessaire que l'endothélium soit 1ésé puisque les lipoprotéines
circulantes, dont le diamétre est inférieur a 70 nm, peuvent franchir I'endothélium notamment

par phénomene de transcytose. [37]

s Transcytose

Lu m ié re Phase ligquide Médiée par récepteur Canal transcellulaire

I

! !

Intima

Figure 21 : Représentation schématique du transport des macromolécules plasmatiques par les

vésicules endothéliales [174]

Cette diffusion des lipoprotéines a lieu dans des lieux exposés a un flux sanguin
perturbé (pression, forces de cisaillement, turbulences, stagnation du flux sanguin), ce qui
explique la topographie hétérogéne des plaques qui apparaissent de facon privilégiée dans
certains sites : courbes, bifurcations, origines des branches. [37]
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En effet, I'accumulation des lipoprotéines au niveau de l'intima traduit un déséquilibre
entre leurs flux entrants et sortants (différents facteurs peuvent se combiner pour engendrer ce
déséquilibre comme, par exemple, une augmentation de la perméabilité endothéliale, des
facteurs hémodynamiques, une concentration élevée de lipoprotéines sériques, etc.)

Si les lipoprotéines entrent dans I'espace sous-endothélial, elles peuvent diffuser dans

I'autre sens, c'est-a-dire ressortir. [37]

Il est donc nécessaire qu'elles soient conservées dans I'espace sous-endothélial : c'est la
rétention des lipoprotéines, phénomeéne qui consiste a les capter en les retenant dans I'intima,
Cette rétention est rendue possible par l'interaction des lipoprotéines avec des récepteurs tels
que le récepteur des VLDL, LRP (LDL receptor-related protein), qui sont présentés sur les
cellules de la paroi artérielle et notamment avec les protéoglycanes de la matrice
extracellulaire. [37]

Les lipoprotéines piégées subissent des transformations progressives, notamment des
modifications oxydatives qui représentent une étape importante du processus. Les LDL
peuvent étre oxydées dans la paroi artérielle au contact des cellules endothéliales, des cellules
musculaires lisses ou des macrophages qui produisent des radicaux libres d'oxygéne (RLO).

Les LDL oxydées sont en effet trouvées dans les plaques d'athérosclérose alors que
leurs concentrations circulantes sont tres faibles. Tres brievement, I'oxydation des LDL
commence par la peroxydation des acides gras polyinsaturés transportés (AGPI) par les LDL,
les AGPI qui estérifient le cholestérol, les phospholipides (PL) et les triglycérides (TG). [37]

Le phénomene se diffuse et s'amplifie surtout grace a l'action d'une enzyme,
principalement liée aux LDL, la PAF-AH (platelet activating factor acetylhydrolase) ou la Lp-
PLA2 (lipoprotein-associated phospholipase A2) qui a une activité de phospholipase-A2.Ceci
conduit a la fragmentation de ces AGPI avec formation de cétones, qui sont éliminées, et
d'aldéhydes qui se lient aux résidus Lys de I'apoB100 augmentant ainsi sa charge négative.

La conséquence directe est qu'une LDL ainsi modifiée ne peut plus se fixer au récepteur
cellulaire de la LDL native, mais elle peut se lier aux récepteurs scavenger représentés a la
surface des macrophages, des CML et des cellules endothéliales. [37]
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Ces changements par oxydation des LDL ont deux conséquences majeures : l'initiation
d'une réaction inflammatoire qui va s'amplifier et la formation de cellules spumeuses.
L'endothélium d'une artére saine est possédé de propriétés anti-inflammatoires, anti-oxydantes
et anti-thrombotiques. L’existence de LDLox dans l'espace sous-endothélial altére les
propriétés endothéliales, entrainant I'attraction, I'adhésion et la pénétration de cellules

sanguines telles que les monocytes et les lymphocytes T dans la paroi artérielle. [37]

Ces cellules entretiennent un processus inflammatoire qui va stimuler le développement
de la lésion, ce qui explique pourquoi l'athérosclérose est actuellement considérée comme une

maladie inflammatoire des grosses artéres. [37]

Les LDLoxes stimulent les cellules endothéliales (qui présentent a leur surface des
protéines d'adhésion : sélectines E et P et les immunoglobulines), ce qui entraine leurs
I’adhérence a la surface de I'endothélium vasculaire puis leur pénétration dans l'intima
artérielle. [37]

Plusieurs cytokines pro-inflammatoires sont trouvés dans la plaque d'athérome telle que
le TNFa (facteur de nécrose tumorale a), I'IFNy (interféron vy), les IL (interleukines) 1, 6, 8,
12 ou IL-18. Ces cytokines perpétuent le recrutement des monocytes circulants en stimulant la
production de chimiokines par les cellules de la plaque, leur adhésion et leur pénétration dans
I'espace sous-endothélial. D'autres cytokines modulent I'activité des CML, comme I'lFNy, qui
inhibe leur production de collagenes de type | et Ill, tandis que I'lL-1 et le TNFa entrainent la
libération de métalloprotéinases (MMP) par les cellules de la plaque, capables de dégrader la
MEC, fragilisant ainsi la plaque. [37]

De plus la présence de LDLox dans la paroi artérielle entrainé la formation de cellules
spumeuses. Les changements structurels subies par les LDLox leurs empéchent de se lier aux
récepteurs des LDL natives, dont I'expression est étroitement régulée par la concentration
intracellulaire de cholestérol. [37]

Les LDLox sont fixes par des récepteurs "scavenger" (éboueurs) dont la spécificité de
ligand est large. Portés par les macrophages mais aussi par les CML, ces récepteurs,
contrairement aux récepteurs des LDL natives, ne sont pas contrdlés négativement par le

contenu en cholestérol intracellulaire, ce qui entraine la formation de cellules riches en
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cholestérol, typiques des Iésions d'athérosclérose. LOX1 (lectin-like oxidized LDL) est parmi

les récepteurs scavenger, de découverte récente et spécifique du LDLox. Initialement exprimé

spéecifiquement, par les cellules endothéliales comme il a depuis été trouvé sur de nombreux

autres types de cellules comme les CML, les macrophages et les plaquettes. Il est hautement

exprimé dans les plaques d'athérosclérose humaines et une forme soluble est secrétée dans la

circulation. il semble jouer un réle majeur dans les phénomenes d’inflammation, I’initiation,

la progression et la déstabilisation de la plaque athérosclérotique [37]

Les différentes étapes de la formation de la plaque d’athérosclérose : [174]

1.

2.

Pénétration et accumulation des LDL dans I’intima ;
Oxydation des LDL (ox-LDL) ;

Expression des molécules d’adhérence comme VCAM-1 et libération de

chimiokines comme CCL2 par les cellules endothéliales activées ;

Recrutement, margination et diapédése des monocytes/ macrophages et des
lymphocytes ;

. Différentiation des monocytes en macrophages en réponse au CSF-1 ;

. Captation des LDL modifiées par les macrophages par I’intermédiaire des

récepteurs « éboueurs » (scavenger) et transformation des macrophages en cellules

spumeuse ;

Production d’interféron-y (IFN vy) pro-athérogene par les lymphocytes Thl et d’IL-
10 anti athérogéne par les lymphocytes T régulateurs (T reg)
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Figure 22 : Représentation schématique des différentes étapes de la formation de la plaque

d’athérosclérose [174]
3.3.2Evolution de la plaque d’athérosclérose :

Divers facteurs chimiotactiques et facteurs de croissance émis par les leucocytes activés
et les cellules de la paroi artérielle favorisent la migration des CML du média vers I'intima et
proliférent. Elles enrobent ensuite progressivement le centre composé de lipides, de cellules
en apoptose et de cellules nécrotiques. [37]

Les CML évoluent d'un phénotype contractile différencié a un phénotype sécrétoire
avec libération de protéines de la MEC, ce qui donne lieu a la formation de la coiffe fibreuse,
celle-ci est composée de collagenes de type | et I, de glycoprotéines, dont la
glycosaminoglycanes et de fibronectine, et les cellules endothéliales créent un revétement qui
englobe la lésion.

La plaque croit longtemps sans modifier le diametre vasculaire: c'est le processus
d'adaptation des vaisseaux athérosclérotiques, appelé remodelage vasculaire. [37]
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Cependant, lorsque la masse intimale atteint plus de 40 % de la surface totale de la
paroi, le remodelage excentrique de l'artére n'est plus suffisant pour retenir la plaque ; son
développement se déroule alors aux dépens de la lumiere artérielle et entraine son obstruction

progressive. [37]

Le risque d'une plaque n'est pas tant sa taille que les complications probables, telles que
les hémorragies dues a la déchirure des micro-vaisseaux qui l'irriguent, I'érosion de
I'endothélium recouvrant la coiffe fibreuse ou la rupture de la plague avec, dans les deux

derniers cas, la constitution d'un thrombus liminal. [37]
Différents facteurs intrinseques permettent la fragilisation de la plaque.

Le noyau lipidique est tres chargé en cholestérol non estérifié susceptible d'induire
I'apoptose des macrophages, contribuant ainsi a l'augmentation des dép6ts lipidiques
acellulaires. Aussi L'apoptose des cellules de la paroi artérielle. [37]

Les cytokines pro-inflammatoires produites peuvent entrainer I'apoptose de tous les

types de cellules de la plaque et la libération de microparticules apoptotiques.

Tous ces facteurs intrinséques sont fondamentaux pour comprendre la rupture de la
plaque, a laquelle participent aussi des facteurs extrinseques, par exemple une crise
d'hypertension ou un effort important. [37]

La destruction de la coiffe fibreuse met le sang en contact avec les éléments
thrombogeénes du noyau lipidique, déclenchant ainsi le phénomeéne de thrombose. [37]

L'apoptose des cellules endothéliales serait primordiale en étant la cause de la
dénudation endothéliale mais aussi de I'élévation locale du pouvoir pro-coagulant augmenté
par I'apport du facteur tissulaire porté par les microparticules circulantes, véritables vecteurs
de dissémination du potentiel pro-coagulant. [37]

Dans environ 20 a 40 % des cas, il n'y a pas de véritable rupture de plaque mais une
érosion de I'endothélium luminal mettant le sang en contact avec I'espace sous-endothélial,

mais les conséquences en termes de thrombose sont similaires. [37]
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3.4 Anatomopathologie :

La caractérisation des stades histologiques de l'athérosclérose est importante pour
comprendre les mécanismes impliqués dans la formation des plaques et qui peuvent jouer un

role dans I'apparition d'événements ischémiques cliniques.

Ape 20 ams 4} ans
Cellules Strie Pr- Athérome  Plagoc Plague
spumenses  lipidique athéroma d'athérosclérose fibrocalcaire
I (1| i v W VII-VTI1
! i
Y | =

Plagque athéroscléreuse
compliquee

Clinigue Sans symptdme Aver on sans svmpidme

Figure 23 : Les différents stades du processus d’athérosclérose [37]

Le stade | : est caractérisé par la présence de cellules spumeuses isolées dans I'intima,

autrement dit de macrophages contenant des lipides abondants dans leur cytoplasme. [37]

Le stade Il : ou Les stries lipidiques sont composées de cellules spumeuses d'origine
macrophagique mais aussi de cellules musculaires lisses (CML) chargées de lipides. Ces
cellules spumeuses constituent de petits amas de couches cellulaires, visibles a I'eeil nu, qui
font saillie l1égerement dans la lumiére artérielle. Les stries lipidiques peuvent régresser ou
évoluer vers les deux stades suivants (111 et 1) correspondant a la progression de la Iésion

d'athérosclérose. [37]

Le stade 111 ou pré athérome :, qui peut étre observé chez les adultes, correspond au

stade précédent associé a une accumulation abondante de dépéts lipidiques extracellulaires.

39



Ce phénomeéne est di a la mort des cellules spumeuses, qui provoque I'accumulation de
petites quantités de lipides regroupés en petits agrégats sans véritable constitution de centres
lipidiques. [37]

Le stade IV : est défini par le rassemblement des lipides extra et intracellulaires en un
amas nommeé noyau lipidique formant I’athérome. Cette lésion n'est pas encore accompagnée

d'une réaction fibreuse. [37]

Le stade V correspond a la plaque d'athérosclérose mature. La fibrose ou la chape
fibreuse entoure le noyau lipidique en Il'isolant de la lumiére artérielle. [37]

Ce tissu fibreux est produit par les CML et se compose de collagene, de

mucopolysaccharides, d'élastine et de fibrine. [37]

L'évolution du stade V au stade VI de la plaque d'athérosclérose compliquée est
irréguliére, se produit apres I'age de 40 ans et reste longtemps asymptomatique.

Trois grands types de complications sont habituellement décrits :
e la rupture de la chape fibreuse (Vla)

e |'hémorragie intra-plaque (V1b) et la thrombose (VIc), qui contribuent largement a
I'évolution de la a I'évolution de la plague, notamment par incorporation de matériel

hématique. [37]

A un 4ge plus avancé, on peut trouver des plaques fortement calcifiées (stade VII) ou
presque exclusivement scléreuses (stade VIII) qui peuvent étre considérées comme terminales
de la plagque, méme si ces formes avancées n'‘ont probablement pas complétement perdu la

capacité de se compliquer a nouveau et de revenir au stade V1. [37]

La sévérité des lésions dépend beaucoup de leur localisation, de leur précocité et de leur
vitesse d'évolution ; le patrimoine génétique de l'individu et son alimentation au fil des ans
vont jouer des r6les imbriqués conduisant a des accidents cardiovasculaires plus ou moins

précoces, graves et multiples impliquant les différents vaisseaux pouvant étre touchés. [37]
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3.5 Pathologies liée a I’athérosclérose [38/39]

3.5.1L accident vasculaire cérébral (AVC)

L'AVC est une urgence médicale absolue et doit é&tre pris en charge aussi rapidement
que possible.

Dans 40% des cas, il y aura des séquelles avec des dommages irréversibles au cerveau
(comme [I'némiplégie, l'aphasie...), et 60% des patients récupérent leur indépendance
fonctionnelle. Le taux de mortalité a un an est estimé a 30%.correspond a une obstruction ou a
une rupture d'un vaisseau transportant le sang vers le cerveau. Les cellules nerveuses étant

privées d'O2, elles subissent une perte de fonction avec peu ou pas de renouvellement. [38/39]
Il existe différents types d’AVC :
3.5.2Infarctus cérébraux thrombotiques/ischémiques (80 a 85 % des cas):
Ils sont dus a une obstruction d'une artére cérébrale par un thrombus.

L'athérosclérose peut étre une des causes principales avec, par exemple, un thrombus

dans le ceeur qui serait transporté par la circulation vers une artére cérébrale.

branches de I'artere

obstruction cérébrale antérieure

des petits vaisseaux . o
artere cérebrale

posteérieure

tronc basilaire
artere carotide
externe

artere vertébrale

artere carotide

thrombus commune

Figure 24 : Schématisation de I’AVC thrombotique [39]
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3.5.3Les hémorragies cérébrales (15% des cas) et les hémorragies

méningées (5% des cas) :

Elles correspondent a la déchirure d'une artére cérébrale ou a la déchirure d'un
anévrisme entrainant une hémorragie. Le tissu cérébral est alors envahi par un hématome qui

compresse et altére les cellules nerveuses en provoquant une souffrance.

vaisseaux sanguins

hémorragie du cerveau

Figure 25 : Schématisation de I’AVC hémorragique [39]
Les symptdmes de I’AVC : [38/39]
+¢ faiblesse musculaire.
+¢ paralysie d’un ou plusieurs membres, ou du visage.
+¢ perte de sensibilité par engourdissement.

«+ une diplopie, perte de vision d’un ceil ou d’une moitié du champ visuel pour chaque

ceil.
«¢ difficultés a parler, a trouver ses mots, difficultés de compréhension.

« troubles de [I’équilibre, troubles de la mémoire, incoordination des membres,

troubles de la vigilance, mal de téte brutal.....
3.5.4Maladies coronaires :

La maladie coronarienne est un déséquilibre entre I'offre et la demande d'oxygene dans
le myocarde. L'artere coronaire peut étre bouchée par un thrombus ou rétrécie par
I'athérosclérose. La rupture d'une plaque est constatée. Le sang est alors en contact avec la
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plaque déchiré, ce qui va entrainer la cascade de coagulation, avec activation des plaquettes et

formation d'un thrombus qui peut obstruer partiellement ou totalement I'artére concernée.

Cette situation empéche une bonne circulation du sang dans les arteres coronaires. En
présence d'un débit insuffisant, le coceur ne recoit pas assez d'O2 pour le bon fonctionnement
de ses cellules musculaires. On observe des troubles de la contraction du cceur, qui peuvent
entrainer des troubles du rythme, une insuffisance cardiaque et la mort éventuelle (nécrose)
des tissus en aval. C'est I'ischémie qui déclenche la douleur. Plus le diamétre de I'artére est

petit, plus I'ischémie est importante. [38/39]

Figure 26 : Schématisation de I’infarctus du myocarde [185]

e L’angor
L'angine de poitrine est I'un des symptomes cliniques de la maladie coronarienne.

Elle se manifeste par une douleur thoracique profonde correspondant a I'ischémie d'une
zone du cceur (zone qui ne recoit pas assez d'O2 en raison de la présence d'une occlusion
partielle d'une artére coronaire). L'ischémie provoque une douleur accompagnée d'une

sensation de serrement intense qui se déclenche a I'effort. [38/39]
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La douleur thoracique est extrémement forte, angoissante, avec une impression de mort
imminente. Elle est rétro-sternale en barre ou en étau, avec une irradiation possible d'une
épaule a l'autre, a l'avant-bras, a la machoire, au cou, voire au dos. L'angine peut se

transformer en infarctus si elle n'est pas prise en charge correctement. [38/39]
e L’artériopathie des membres inférieurs :

On parle d'AOMI lorsque I'athérosclérose touche une artére des membres inférieurs (un
dépot de LDL-C athérogéne est observé dans les parois de l'artére) et qu'elle ne permet plus
I'irrigation sanguine en raison d'une sténose ou d'une occlusion, 1l y a également un processus
de calcification des parois artérielles qui engendre des chutes de pression artérielle en aval de
la sténose, ce qui entraine une vasoconstriction réflexe qui réduit également le calibre des
artéres. L'apport sanguin, et donc I'apport en 02, est alors insuffisant : les cellules et les tissus

entrent alors en ischémie. [38/39]
3.6 Facteurs de risque d’athérosclérose :

L'hypercholestérolémie forme avec l'obésité, le diabéte et I'hypertension I'un des
principaux facteurs de risque d'athérosclérose engendrant des maladies cardiovasculaires
(cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébral, artériopathie périphérique...). [40]

Ces facteurs de risque sont surtout causés par les facteurs de risque comportementaux :
= alimentation déséquilibrée
= tabagisme,
= consommation excessive d'alcool

= stress.

44



Tabagisme Graisse viscéral Hypertension Dysglycémie Sédentarité
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A Moyau lipidigue
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inflammatoire

Foie

Figure 27 : Facteurs de risque influencant I’athérogenése [174]

Les facteurs de risque influencant I'athérogenése par le biais d'effets sur I'inflammation,
appréciés par la CRP, une protéine de phase aigué produite par le foie en réponse a I'lL-6. Les
cytokines pro-inflammatoires, telles que [I'IL-1B ou le TNFoa peuvent encourager
I'athérosclérose en exercant une action directe sur la paroi artérielle, et en facilitant la

progression de la plaque et les complications thrombotiques. [174]

La HAS (2010) définit I'nypercholestérolémie par un LDL-c > 4,1 mmol/L (1,6 g/L),
I'nypertriglycéridémie par un TG > 2,3 mmol/L (2 g/L) et le HDL bas par un HDLc < 1,05
mmol/L (0,4 g/L) chez I'homme et un HDLc < 1,3 mmol/L (0,5 g/L) chez la femme.

Le risque cardiovasculaire est la probabilité qu'un individu subisse un événement

cardiovasculaire sur une période donnée (par exemple, 5 ans, 10 ans). [40]

Certaines personnes assimilent plus rapidement le cholestérol contenu dans les aliments,
alors que d'autres I'absorbent trés lentement. Les différences sont donc importantes d'un sujet
a l'autre. [40]

Il n’existe pas de consensus international sur les facteurs de risque associés a une

hypercholestérolémie. 1ls varient en fonction de la recommandation. [40]
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4 Quatrieme partie Evaluation les risques cardiovasculaires : Les

differentes recommandations

4.1 Recommandations de I’ Afssaps, 2005: [44]

(Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé),

+ L’age (homme de 50 ans ou plus, et femme de 60 ans ou plus)

+

+ + #

+

Les antécédents familiaux de maladie coronaire précoce :

> infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent

du ler degré de sexe masculin,

> infarctus du myocarde ou mort subite avant 65 ans chez la mére ou chez un parent

du ler degré de sexe féminin.
tabagisme actuel ou arrété depuis moins de trois ans
hypertension artérielle permanente traitée ou non
diabéte de type 2 traité ou non

HDL-cholesterol < 0, 40 g/L (1,0 mmol/L).

A I’inverse, il existe un facteur protecteur, conduisant & soustraire « un risque » au score
de niveau de risque : HDL-C > 0,60 g/L (1,5 mmol/L).

4.2

Recommendations européennes, 2011: [43]

(European Society of Cardiology (ESC) /European Atherosclerosis Societyl (EAS)),

[43]

La présence de ces facteurs de RCV incite a réaliser une EAL dans le cadre d’une
évaluation du RCV global :

> diabéte de type 2, diabéte de type 1 avec atteinte des organes cibles,

> maladie cardiovasculaire avérée,

> hypertension artérielle,
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> tabagisme,

» IMC > 30 mg/kg2 ou tour de taille > 94 cm chez I’homme (> 90 cm pour les

Asiatiques), > 80 cm chez la femme,
> antécédent familial de maladie cardiovasculaire précoce,
» maladie inflammatoire chronique,
> insuffisance rénale chronique modérée a séveére,
> antécédent familial de dyslipidémie,
» homme &gé de plus de 40 ans et femme a partir de 50 ans.
Le RCV est par ailleurs augmenté dans les cas suivants :

Les Sujets socialement défavorisés, sédentaires, avec une diminution des concentrations
des HDL-C ou de I’apoAl, présentant ou augmentation de la concentration de TG,
fibrinogene, homocystéine, apo B, Ip (a). Et les sujets asymptomatiques avec une preuve
préclinique d’athérosclérose, telle que la présence de plaques d’athérome ou un
épaississement de I’intima-média carotidienne a I’échographie-doppler des artéres carotides.
Inversement, le risque peut étre abaissé chez les sujets avec des concentrations élevées de

HDL-C ou en cas de longévité familiale. [43]
4.3 Recommandations de BCGuidelines.ca (British Columbia), 2014
[42]

Les facteurs de risque sont catégorisés en facteurs de risque modifiables et facteurs de

risque non modifiables :
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Tableau 3 : Causes modifiables et non modifiables des MCV [42]

Causes modifiables Causes non modifiables

Le tabagisme Les antécédents familiaux de MCV ou
le stress et I'alcoolisme e

1 Evpertsnsion ot Is dishete L age (chronologique et biologique)

e P ; : Le genre (homme
Mauvais régime alimentaire g ( )

S : Insuffisance rénale chronique
Facteurs socio-économiques

Quelques  maladies  auto-inununes

Dyslipidémies

inflammatoires (ex: polyarthrites
Le poids du corps ou IMC

rhumatoide. lupus érythémateux
La sédentarité systémiques)

Facteurs psycho-sociaux (ex: emploi.

revemi)

4.4 Consensus frangais, 2016: [41]

(French Society of Endocrinology (SFE) /Francophone Society of Diabetes (SFD)
/New French Society of Atherosclerosis (NSFA)),

Principaux facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) a prendre en compte chez les

sujets présentant une dyslipidémie:
> Age (homme > 50 ans et femme > 60ans),

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

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

> Diabete de type 2 ou diabéete de type 1 de plus de 15 ans d’évolution et age > 40

ans)

Insuffisance rénale (DFG < 45 ml/min, < 60 ml/min chez un adulte jeune)
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4.5 Recommandations HAS, (2017)

Adulte de 40 a 65 ans :

Il est recommandé de faire évaluer le risque cardiovasculaire pour la prévention

primaire en utilisant I'outil SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation). Cet outil estime

le risque de mortalité cardiovasculaire sur 10 ans en se basant sur le sexe, I'age (40 a 65 ans),

le tabagisme, la pression artérielle systolique et le taux de cholestérol total. [40]

FEMMES

NON

FUMEUSES

FUMEUSES

HOMMES

cHOL ToT.mmol/L (4 56 78 4567 8

PRESSION ARTERIELLE SYSTOLIQUE (mmHg)

NOM

FUMEURS FUMEURS

AGE

45678 45678

1012 14 Q15 17T 20 22 2%

10 12 4 16 18

P

Figure 28 :

Table de SCORE [40]
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15 % et au-dela
10 % - 14 %
5% -9 %
3% -4%

2 %

1%

<1 %

Figure 29 : Les couleurs des cases correspondent aux risques cardiovasculaires [40]

On définit alors quatre groupes de risque : (le groupe a risque treés élevé, a risque élevé,

a risque modéré et a risque faible).
= Faible risque cardiovasculaire :
« si laRCV selon SCORE est inférieure a 1%.
» Risque cardiovasculaire modérée :

+¢ si leur RCV SCORE se situe entre 1 % et 5 % ou s'ils ont un diabéte de type 1 ou de
type 2, s'ils ont moins de 40 ans et s'ils ne présentent pas de facteurs

supplémentaires de RCV ou de Iésions des organes cibles,
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» Risque cardiovasculaire élevé :

+¢ si leur SCORE SVR se situe entre 5% et 10% ou s'ils sont diabétiques de type 1 ou
de type 2 sans Iésion de I'organe cible avec au moins un RCV, s'ils sont facteur de
risque, s'ils ont 40 ans ou plus ou s'ils ont une insuffisance rénale chronique
modérée ou ou une hypertension sévere (180/110 mm Hg),

» Risque cardiovasculaire tres élevé :

+¢ si leur RCV selon SCORE est plus élevé ou égal a 10% ou s'ils sont diabétiques de
type 1 ou de type 2 de plus de 40 ans avec au moins un facteur de risque
cardiovasculaire ou une atteinte d'organe cible ou s'ils ont une insuffisance rénale

chronique sévere ou s'ils ont ou s'ils sont en prévention secondaire.

Notez que le tableau SCORE ne convient pas aux patients souffrant d’hypertension
sévéere (BP> 180/110 mm Hg), de diabéte, d'insuffisance rénale chronique ou de
hypercholestérolémie familiale

Tableau 4 : Niveau de risque cardiovasculaire [40]

Wiveau de risque cardio-vasculaine

Failble SOOFE<1%

Modért 1% <SCORE=5%

Dlabate de type 10U 2 « 40 ans 5ans tacteur de HGY Nl atteinte a-organe clble

Elove 5% < SCORE < 10 %

Diabdledotype Tou 2!
« 40 ans avec au moins un facteur de RCY ou alteinte dorgane cible ;
=40 ans sans facteur de ARG ni atteinte d'ongane cible

Fallent ayant ung insuMsance rénale chronigque modarde

TA = 1807110 mimHg

Trée dlevé SCOHE =10 %

Dizabate da type 1 ou 2 = 40 ans avec au moins un facteur de RCY ou atteinte d'organe cible

Fatlent ayart une insuffsance rénale chronique saven

Malzadie cardia-vasculairg Jocumentas (prévention secondalra)
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Sujet jeune

Chez les sujets jeunes (avant 40 ans) présentant plusieurs facteurs de risque, le risque
est estimé a partir d'une table spécifique permettant d'estimer le risque relatif (ou exces de
risque) par rapport a des sujets sans facteurs de risque Ce tableau de risque relatif, ainsi que le
concept d'age cardiovasculaire, ne sont pas une aide a la décision de commencer un traitement
médicamenteux mais d'informer les jeunes sujets sur le RCV et les adaptations nécessaires de

leur mode de vie. [40]

Sujet agé

L'a4ge avancé est souvent le principal facteur d'augmentation de la RVS. Cela peut
conduire a un sur traitement des personnes agées a faible risque. En I'absence d'un outil
évalué, il est recommandé de considérer avec ces patients I'existence de facteurs de risque, les

comorbidités, les effets indésirables potentiels, les bénéfices attendus du traitement, la
présence d'une fragilité et le choix du patient. [40]

4.6 L'essentiel des recommandations du 2021 de la Société européeenne

de cardiologie pour la prévention cardiovasculaire [186]

Les anciennes recommandations de la Société européenne de cardiologie (ESC) en
matiere de prévention cardiovasculaire (CV) ont été publiées en 2016. De nouveaux outils
d'évaluation du risque CV, de nouveaux objectifs cibles et surtout de nouvelles thérapeutiques
validées par des essais cliniques ont été proposés depuis. Cette mise a jour était donc
indispensable pour orienter les professionnels de santé afin de diminuer l'impact des
pathologies cardiovasculaire au niveau individuel ainsi qu'en population générale. Ce texte
met l'accent sur les concepts nouveaux ou révisés, tout en reprenant I'essentiel de ces

recommandations. [186]
L'évaluation du risque :

Les mesures de prévention cardiovasculaire demandent une stratification du risque afin
d'identifier des facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV). Cette estimation individuelle du
niveau de risque permet de proposer une prise en charge plus adaptée avec une attitude

thérapeutique plus intensive chez les sujets présentant le risque le plus éleve.
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Les outils de stratification du risque cardiovasculaire proposés sont un élément clé de

ces nouvelles recommandations [186]

Les recommandations de I'ESC en 2016 proposaient d'utiliser I'échelle SCORE avec
I'estimation du risque fatal a 10 ans pour l'initiation d'un traitement médicamenteux pour un
seuil de risque de mortalité cardiovasculaire de 5 a 10%. Mais ce mode d'évaluation du risque
présentait des limites importantes: [186]

> seuls les sujets agés de 50 a 70 ans ont été pris en compte. Cependant, les sujets
plus jeunes présentent également des facteurs de risque modifiables méme si leur
risque global reste faible sur la période considérée, alors que les plus de 70 ans, de
plus en plus nombreux, sont souvent a haut risque...

> les conséquences en termes de bénéfice de l'intervention sont moins bien
représentées par la seule estimation du risque de mortalité que par l'association
morbidité-mortalité cardiovasculaire, a lI'image d'autres modéles (essentiellement
américains) prenant en compte ce parametre plus global;

> les informations épidémiologiques utilisées comme référence étaient anciennes,
datant d'avant 1986

C'est dans cette optique que I'échelle SCORE 2 (figure 1) a été élaborée pour fournir
une évaluation plus adéquate de la morbidité cardiovasculaire a 10 ans chez les sujets agés de
49 a 69 ans. [186]

Une nouvelle échelle de risque de morbidité cardiovasculaire SCORE-OP (Old Person)
(figure 2) a été mise en place pour les sujets agés jusqu'a 90 ans en intégrant les données les
plus récentes des études d'observation et d'intervention chez ces sujets (en tenant compte des
changements dans les groupes placebo).

Les variables prises en compte sont le sexe, I'age, le tabagisme et la pression artérielle,
alors que le cholestérol total est remplacé par le cholestérol non-HDL.

Ces échelles de risque SCORE 2 et SCORE 2-OP permettent donc d'estimer la
morbidité et la mortalité cardiovasculaires a 10 ans pour les maladies cardiovasculaires
(MCV) fatales et non fatales dues a l'athérosclérose : Infarctus du myocarde et accident
vasculaire cérébral
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Ce risque reste classé en 4 niveaux : bas modéré haut et tres haut.

Il est adapté en fonctions des différentes régions européennes (et au-dela), avec la
encore 4 niveaux de risque : faible ; modéré ; haut ; trés haut (contre 2 dans les

recommandations précédentes).

Ces échelles ne sont applicables que chez des sujets "apparemment sains”, sans

pathologie cardiovasculaire établie, sans diabéte ni insuffisance rénale. [186]

Il convient de noter que, comme dans les recommandations ESC/EAS 2019 sur les
dyslipidémies qui utilisent I'échelle SCORE originale pour I'estimation du risque, la prise en
compte des antécédents cardiovasculaires d'hypertension artérielle (AH), de diabéte, de
maladie rénale chronique (MRC), de dyslipidémies génétiques entraine la classification des

sujets en risque CV élevé et tres élevé.

Dans un effort pour personnaliser I'évaluation du risque CV en prenant en compte
d'autres modificateurs de risque possibles dans le sens d'un niveau plus élevé, la collecte
systématique de scores de risque génétique, de biomarqueurs circulants ou urinaires, de tests
vasculaires supplémentaires ou de méthodes d'imagerie n'est pas recommandée. [186]

Cette notion est en retrait par rapport a la version précédente et en contradiction avec les
recommandations lipidiques qui, par exemple, retiennent I'effet aggravant de la présence de
plaques vasculaires. D'un point de vue clinique, la migraine avec aura doit étre prise en
compte dans l'estimation du risque CV, ainsi que la dysfonction érectile et les maladies
inflammatoires chroniques chez I'homme. [186]
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Figure 30 : L'évaluation systématique du risque coronarien - version 2 (SCORE-2). Estimation du

risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires dans les zones a faible risque pour les personnes

agées de 40 a 69 ans. [186]
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Figure 31 : Estimation du risque de morbimortalité cardiovasculaire a 10 ans dans les régions a faible
risque pour les personnes entre 70 et 89 ans [186]
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5 Cinquieme partie : Exploration d’une anomalie lipidique

L'hypercholestérolémie est totalement asymptomatique et est le plus souvent détectée
lors d'une analyse sanguine de routine. Certains signes cliniques sont cependant révélateurs :

arc cornéen, xanthélasma, xanthomes (tendon, peau)...

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) de 2017 sur les
dyslipidémies ayant été annulées, les recommandations actuellement en vigueur sont les
recommandations europeennes de 2019, qui prennent en compte le profil lipidique dans

I'évaluation du risque cardio-vasculaire (CV). [175]
5.1 Les indications:

e dans le cadre d'une estimation globale du risque CV chez les hommes de plus de 40
ans et les femmes de plus de 50 ans ou ménopausées (pas de justification pour le dépistage

au-dela de 80 ans)

e en cas de prescription d'une contraception hormonale cestroprogestative (associée a

une glycémie a jeun)

e s'il existe un risque CV : Maladie CV documentée (prévention secondaire),
hypertension artérielle (HTA), diabéte, tabagisme actuel ou arrété au cours des 3 dernieres
années, tour de taille supérieur ou égal a 94 cm chez I'nomme et supérieur ou égal a 80 cm
chez la femme, insuffisance rénale chronique (IRC) modérée a sévere, antécédents familiaux
de maladie CV précoce (infarctus du myocarde (IM) ou mort subite avant 55 ans chez le pere
ou un parent masculin au premier degré, IM ou mort subite avant 65 ans chez la mere ou un
parent féminin au premier degré), antécédents familiaux de dyslipidémie, maladie auto-

immune ou maladie inflammatoire chronique. [175]
5.2 Prélévement et conservation :

Un bilan lipidique est recommandé au moins une fois par an pour les patients
diabétiques, car ces anomalies peuvent passer inapercues pendant longtemps. Il repose sur un
prélevement de sang veineux (généralement au niveau du coude) avec un garrot retiré

rapidement. Le tube sec (sérum) utilisé pour le prélevement peut contenir un anticoagulant. Il
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est recommandé de rester a jeun pendant au moins 12 heures. Il est recommandé de ne pas
changer ses habitudes alimentaires au cours des 3 semaines précédant le prélévement, ainsi
que de ne pas consommer d'alcool par contre, I'eau minérale peut étre consommée a tout
moment, de fumer ou de pratiquer une activité sportive intense au cours des 72 heures

précédant le prélévement. [32]

Tous les adultes de moins de 80 ans devraient subir un dépistage s'ils présentent un

facteur de risque, mais il n'y a aucune raison de répéter le test s'il est normal.

Cependant, s’il est anormale, il doit étre répété pour confirmation 2 a 4 semaines plus
tard, sans régime ni médicament. Si le résultat est bon (cholestérol total < 2 g/L), il n'est pas
nécessaire de le refaire avant le début de la grossesse. Il n'est pas nécessaire de le refaire avant
I'age de 45 ans pour les hommes et de 55 ans pour les femmes, sauf si de nouveaux facteurs
de risque apparaissent entre-temps. [45]

5.3 Aspect du sérum :

L'aspect du sérum doit étre systématiquement déterminé aprés centrifugation de
I'échantillon. Elle est liée directement a l'aspect des lipoprotéines en solution. Ainsi, la
présence de HDL et de LDL ne change pas la limpidité du sérum lorsque leur concentration

est élevée, a la différence des chylomicrons et des VLDL. [46 ,47]

Un sérum opalescent témoigne d'une augmentation des VLDL, tandis qu'un sérum
lactescent résulte de la présence anormale de chylomicrons .Ainsi, les chylomicrons, en raison
de leur trés faible densité, ont la propriété de flotter spontanément a la surface du sérum apres
avoir laissé reposer le tube de collecte a 4°C.C'est pourquoi, en cas de présence d'opalescence
ou de lactescence d'un sérum, il est nécessaire de vérifier son aspect aprés conservation a 4°C
pendant 12 heures, c'est le test de crémage. c'est le test du crémage. Lors de I'ascension des
chylomicrons, si le sous-nageant est clair, il témoigne de la seule présence anormale de
chylomicrons ; par ailleurs, si la couche crémeuse est associée a un sous-nageant opalescent,
elle traduit une augmentation concomitante des VLDL. Si le sous-nageant est opalescent, il
traduit une augmentation concomitante des VLDL. [46 ,47]
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Au total, un sérum clair peut représenter un profil lipidique normal, ou en cas
d'hyperlipidémie, une augmentation des LDL ou des HDL. A l'inverse, un sérum qui n'est pas
clair suggere une augmentation des VLDL (en cas d'opalescence) et/ou une présence
anormale de chylomicrons (en cas de lactescence). [46 ,47]

Opalescent, Trouble Lactescent

Figure 33 : Echantillon lactescent [48]
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5.4 Phase analytique :

5.4.1Détermination des paramétres de premiere intention :
5.4.1.1 Dosage du cholestérol total :

Le cholestérol total (CT), ainsi que les triglycérides (TG), sont couramment déterminés
par des méthodes enzymatiques qui ont l'avantage d'étre spécifiques et simplement
automatisées. Elles font intervenir in fine une réaction indicatrice impliquant une peroxydase

et un chromogeéne de nature phénolique (le plus souvent) ou non.

Le CT représente non seulement le cholestérol "non estérifié de I'enveloppe extérieure
des lipoprotéines, mais aussi le cholestérol estérifié du noyau des lipoprotéines Par
conséquent, le dosage du CT comporte d'abord I'hydrolyse des esters de cholestérol par la
cholestérol estérase, puis le cholestérol non estérifié est oxydé par la cholestérol oxydase,
avec production en paralléle de peroxyde d'hydrogene quantifié par la réaction de Trinder ;
cette réaction fait intervenir un substrat chromogéne de la peroxydase, la 4-amino-antipyrine.
[49]

Cholestérol estérase
Esters de cholestérol » (Cholesterol « libre «

+ H,0 + Acides gras
Cholestérol oxvdase
Cholestérol + 1 O, e w Cholesténone
+ HaO + HaO)s

. Perosvdase .
2 HA), + daminoanopyrine » Luinone mine

- pl]:"lml +4 R0

Figure 34 : Dosage du cholestérol total [49]

Le produit de la réaction (quinone imine) peut étre détecté par colorimétrie a 505 nm et
son taux est proportionnel au taux de cholestérol en fonction du temps de réaction (cinétique)
ou a la fin de la réaction (point final). Cette derniére approche est généralement choisie car
elle est plus précise et moins codteuse en réactifs [50]
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Si les réactions enzymatiques mises en ceuvre pour I'hydrolyse des stéroides et
I'oxydation du cholestérol sont spécifiques (en raison de la faible concentration d'autres
stérols susceptibles d'interagir), la réaction de Trinder est la plus adaptée. La réaction de
Trinder est sujette a des interférences en cas d'hémolyse, d'hyperbilirubinémie ou en présence

de certaines substances réductrices comme I'acide ascorbique. [50]
e Autres méthodes de détermination du CT:
4+ Méthode spectro-réflectométrique utilisant un chromogéne non phénolique,

+ Méthode de référence : Chromatographie en phase gazeuse (GC) couplée a la

spectrométrie de masse (MS).
5.4.1.2 Dosage des TG :

Il fait partie des dosages enzymatiques. Le dosage des TG est basé sur la mesure du
glycérol, cédé apres action d'une lipase. Sa quantification est fondée, aprés phosphorylation
par une glycérol kinase et oxydation par la glycérol-3-phosphate oxydase, sur la mesure du

peroxyde d'hydrogéne formé par la réaction de Trinder modifiée. [49]

g . Lipase o .
[rigiveéricdes + HaO e (ilvedrol + Acides gras

i _ Ulycerol kinase 2 p
Glveérol + ATP . Glveérol-3-phosphate + ADP

Calyeern l|-2’--]:hl isplate

i oxvilase ; P
Clveerolk-d-phosphate - Dhvdroxvacétione

+ 0 pl]lhph:llt'-‘r H. (),

. Peroxvdase L
H.C) + daminophénazone g minomne mmine

+ acide 3, 5-dichloro-2- + 2 H}

hvdroxvhenzene :-|;||J|r:1il:||u'

Figure 35 : Dosage des triglycérides [49]

La réaction colorée est proportionnelle aux niveaux de TG. La lecture se pratique sur

une longueur d'onde de 505 nm.

On mesure ainsi non seulement le glycérol provenant de I'nydrolyse des TG sériques,
mais aussi celui présent sous forme libre dans ce liquide. Il faut donc se méfier des fausses

hypertriglycéridémies associées a des hyperglycerolémies.
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Il appartient alors au biologiste de détecter une fausse hypertriglycéridémie, a travers
I'aspect limpide du sérum (car la surcharge en glycérol ne le change pas celui-ci), et aussi par
I'absence d'augmentation des VLDL. [51]

5.4.1.3 Dosage du c-HDL.:

La détermination du HDL-C se réalise par une méthode enzymatique standardisée et
automatisable, ou par détermination indirecte dans le surnageant obtenu aprés précipitation
des lipoprotéines contenant I'apolipoprotéine B. Cette derniére technique est moins utilisée ;
bien que simple a mettre en oeuvre et peu colteuse, elle exige des précautions pour assurer sa
fiabilité, ce qui réduit la reproductibilité, et n'est pas entierement automatisée. Les méthodes
recommandées et les plus utilisées sont les méthodes de dosage direct du HDL-C, appelées
techniques homogeénes, qui sont des méthodes entierement automatisées, ce qui les rend
simples, précises et reproductibles. aujourd’hui, le dosage direct est préférentiellement réalisé
par les laboratoires (88 %)

Leur principe est de précipiter sélectivement les VLDL et LDL sériques avec un
mélange de polyanions et de cations divalents ; il insolubilise et agrege les lipoprotéines
apolipoprotéines B (VLDL et LDL) qui sont précipitées lors de I'étape de centrifugation et
suivie d'une mesure du HDL-C dans le surnageant.

La principale limite de cette analyse est que la séparation des phases est manuelle

Dans ces méthodes, le premier réactif R1 (qui contient de I'a-cyclodextrine et du sulfate
de dextran (a-CD), ou un détergent polyanionique (PA-D), ou un anticorps anti-B-lipid Protein
(AC)) masque l'accessibilité de lipoprotéines au réactif de détection (R2) avec ApoB. La
specificité de ces méthodes a été validée par ultracentrifugation séquentielle avec addition de
quantités variables de chylomicrons, VLDL et LDL. [51]

Actuellement, la majorité des laboratoires exploitent des enzymes modifiées avec du
polyéthyléne glycol (PEG). La spécificité de I'action du cholestérol estérase et du cholestérol
oxydase sur le HDL-C est alors assurée par la liaison covalente du PEG a ces enzymes, les
empéchant d'accéder au cholestérol présent dans les lipoprotéines apo-B. La réaction de
couleur terminale est basée sur la réaction du peroxyde d'hydrogene avec la 4-
aminoantipyrine et un dérivé de la toluidine en présence de peroxydase. [51]
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5.4.1.4 Détermination du cholestérol-LDL :
» Calcul de LDL par la Formule de Friedewald. [52]

Au début des années 1970, des formules ont été développées pour calculer le LDL-C a
partir d'autres parametres. Comme mentionné dans la nomenclature des actes de biologie
médicale (NABM) quand le taux de triglycérides est inférieur a 3,4 g/l (3,9 mmol/l), le LDL-
C est déterminé par la formule de friedwald comme suit, s’il est exprimé en g/l :

LDL-C=CT - [HDL-C - VLDL-CJ

LDL-C (Low- density lipoproteins cholestérol)

CT (cholestérol total)

HDL-C (Hight- density lipoproteins cholestérol)

VLDL-C (Very-low-density lipoproteins cholestérol)

Le cholestérol associé aux VLDL étant estimé par :
+TG/2,2 lorsque les éléments de la formule sont exprimés en mmol/L.
+ou par TG/5 s'ils sont exprimés en g/L.

» Meéthodes directes

A partir du milieu des années 1990, des méthodes appelées directes ont été
commercialisées ; elles sont capables de mesurer le LDL-C en phase homogéne et peuvent
étre totalement automatisées. Ces techniques sont basées sur différents principes :

Les lipoprotéines "non-LDL" sont masquées par les détergents, de sorte que le
cholestérol avec lequel les enzymes réagissent ne réagit qu'avec les LDL. le choix de
détergents sélectifs des diverses lipoprotéines permet de faire réagir, dans une premiere étape,
le cholestérol "non LDL" sans apparition d'un produit réactionnel coloré, puis, dans une
seconde étape, le cholestérol LDL avec, cette fois, apparition d'un produit réactionnel coloré
quantifiable par spectrophotométrie. La précision de ces méthodes directes est meilleure que
celle de la méthode de Friedewald. Elles sont fiables et permettent de déterminer le LDL-C
jusqu'a des concentrations de TG d'environ 7 g/L (8 mmol/L). [51]
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5.4.1.5 Performances analytiques du dosage des parametres de L’Exploration

d’une anomalie lipidique (EAL)

Tableau 5 : Le tableau V récapitule les performances analytiques du dosage des parametres de

I'Exploration d’une anomalie lipidique. [53]

CT HDL-c LDL-c TG
o Fidelite intermediaire < 4% < 6% <3% <4.8%
Py
L g = Justesse (Biais) < 5,7% < 8% - < 6.4%
B
& s O
& Erreur totale - - - -
Fidelite intermediaire | < 2,98 % < 3,65% <39% <9,05%
=]
& Justesse (Biais) < 4% < 5,01% <5.40% < 0.57%
=
Erreur totale <9% <11,63% <11,9% < 25,99
Fidelite intermediaire < 3% = 4% < 4% < 5%
E ? pour = 0.420
= = e/l
-] =
2= & ET < 0.0017
=
o2 B pour <0.420 /L
22
= & Justesse (Biais) < 3% < 5% < 4% < 5%
53
Erreur totale <9% <13% <12% <15%

5.4.2Paramétres de deuxiéme intention :

5.4.2.1 Dosage de I’ApoAletB:

Leur place a été bien précisée par les recommandations de la HAS en juin 2009. Le
dosage de I'Apo B apparait plus particulierement intéressant dans le contexte d'une
insulinorésistance (diabete, syndrome métabolique) associée a une élévation des LDL petites
et denses (sous-estimée par les LDLc), et pour le diagnostic étiologique des hyperlipidémies
mixtes, afin de distinguer les hyperlipidémies combinées familiales et les dysbéta-

lipoprotéinémies (I'Apo B n'est pas augmentée dans ce dernier cas). [175]
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En raison de leur distribution spécifique dans les lipoprotéines, les apolipoprotéines A-I
(apoA-I1) et B (apoB) sont de bons marqueurs des HDL antiathérogénes et des LDL et VLDL
athérogeénes. Il est a noter que le dosage de l'apoB concerne principalement I'apoB100 ;
I'apoB48, que I'on retrouve sur les lipoprotéines de transport des TG exogénes (c'est-a-dire les

chylomicrons et leurs produits d'hydrolyse des TG par la lipoprotéine lipase (restes)) [51]

Les déterminations automatisées des apolipoprotéines A-l1 et B (non incluses dans
I'Exploration d’une anomalie lipidique) sont basées sur des méthodes turbidimétriques ou
néphélométriques utilisant une réaction immunologique (Ag-Ac) en milieu liquide. Une
standardisation internationale a été initiée par la Fédération Internationale de Chimie Clinique
et de Médecine de Laboratoire (IFCC), conduisant au choix d'un standard primaire unique
pour chaque apolipoprotéine. Cette standardisation a permis une amélioration significative de
la qualité des résultats [51]

Le test apoA-lI peut étre utilisé pour surveiller les faibles valeurs de HDL-C
(interférence suspectée du test, immunoglobulines monoclonales ou hyperbilirubinémie). De
méme, le dosage de I'apoB est recommandé dans le cadre d'une hypertriglycéridémie (> 3,4
g/L ou 3,9 mmol/L), la formule de Friedewald ne peut donc pas étre appliquée pour calculer
le LDL-cholestérol. A noter que dans ces conditions, a partir de I'Apo B (en g/L), du
cholestérol total et des triglycérides (en mmol/L), le LDL-C peut étre calculé selon la formule
établie par Planella et al. [51]

LDL-C = (0,41 x CT)- (0,32 x TG) + (1, 70 x apoB)

5.4.2.2 Dosage de la lipoprotéine Lp(a): [54]

La lipoprotéine Lp(a) est composée d'apolipoprotéine (a) homologue au plasminogene,
liée a I'apoB des LDL par des ponts disulfure.

Les techniques de dosage les plus couramment utilisées utilisent des anticorps
monoclonaux contre l'apo(a) (ELISA) et [l'immunoturbidimétrie  plutét que

I'immunoturbidimétrie.

I Lp(a) + latex- Ac anti Lp(a) —— complexe Ag-Ac. I
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Le précipité a été mesuré a 600 nm par turbidimétrie.

La concentration de cholestérol effectivement transporté par les LDL est calculée par la

formule de Dahlen qui tient compte du cholestérol transporté par la Lp(a).

LDL-C=CT - C-HDL - C-VYLDL - C-Lp (a).

Cette formule est applicable dans les mémes conditions que la formule de Friedewald
(absence de chylomicrons, TG <3,9 mmol/L ou 3,4 g/L), selon que les éléments du calcul sont

exprimeés en g/L ou en mmol/L, respectivement :

LDL-C= CT- C-HDL — (TG/5)— 0, 3 Lp (a)

Et

LDL-C= CT — C-HDL — (TG/2,2) — 0,75 Lp(a)

Il est recommandé de la mesurer une seule fois chez les sujets a haut risque CV
présentant une maladie coronarienne prématurée, en cas d'hypercholestérolémie familiale, de

diabéte ou chez les patients souffrant d'insuffisance rénale chronique. . [175]
> Deux situations méritent une vigilance particuliere. [175]

v si Le ¢ LDL est supérieure a 4,9 mmol/L chez l'adulte ou a 4,1 mmol/L chez
I'enfant (moins de 15 ans), en cas dabsence de cause secondaire
d'hypercholestérolémie, il est recommandé de rechercher une hypercholestérolémie

familiale hétérozygote.
v" en cas d'hypertriglycéridémie : vérifier I'analyse de sang a jeun.
5.4.2.3 Le lipidogramme:

La cartographie lipidique est une méthode de séparation électrophorétique des
principales classes de lipoprotéines sériques. Elle permet d'apprécier, de maniere beaucoup
plus simple que la technique de référence (ultracentrifugation)Les proportions relatives des
fractions lipoprotéiques par rapport au serum normolipidiquells sont séparés en fonction de

leur charge et visualisés par des colorants spécifiques aux lipides.qui peut étre le Noir Soudan

ou le Fat Red 7B (Rouge gras).
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Il s'agit d'une analyse qualitative ou pseudo-quantitative des lipoprotéines (mesurées par
des mesures densitométriques des colorants immobilisés dans les lipides des lipoprotéines, et
non la proportion réelle de lipoprotéines). mais n’est réalisé que dans des laboratoires
spécialisés, dans des indications rares.

La migration des composants dans le gel d'agarose peut mettre en évidence : d'éventuels
chylomicrons résiduels dans les puits de sédimentation (généralement non présents dans le
sérum des sujets a jeun), la béta-lipoprotéine (LDL), la pré-béta-lipoprotéine (Equivalent
VLDL), éventuellement Lp( a) si la concentration est suffisamment élevée, et l'alpha-

lipoprotéine (HDL)

Le but de cette analyse est daider a l'interprétation raffinée de I'exploration du
métabolisme des lipoprotéines. Par conséquent, au cas ouPour I'hypertriglycéridémie, un
profil lipidique peut déterminer si une augmentation des TG circulantsAssocié a une
augmentation du ratio de lipoprotéines pré-béta (VLDL) et/ou a une persistance anormale des
chylomicrons aprés un je(ne de 12 heures. La carte des lipoprotéines permet également de
distinguer le type Ilb (fréquent) du type Il (rare) face a des augmentations concomitantes de
CT et TG. Enfin, les cartes de lipoprotéines peuvent identifier des lipoprotéines spécifiques
dans les syndromes cholestatiques, tels que LPX (Ce dernier signe n'est bien sir pas

nécessaire au diagnostic) [46]

[ Shylomicrons’ = U.FflrLéD_lll:l Lpa})

1]
(LD

Figure 36 : Lipoprotéinogramme d’un sujet normolipidémique obtenu aprés électrophorése du sérum

Cathode

-

Migration

Migration

en gel d’agarose et coloration par le Noir Soudan. [51]
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Le principal intérét du lipoprotéinogramme, qui n’est plus inscrit a la nomenclature des
actes de biologie médicale (NABM), est d’aider les cliniciens dans des interprétations
délicates de I’exploration du métabolisme des lipoprotéines, pour “typer” certaines
hyperlipoprotéinémies correspondant a la classification de Fredrickson (tableau 6)

Tableau 6 : Classification des dyslipoprotéinémies familiales selon Fredrickson et Lees [55]

Type de la dyslipidémie Caractéristiques biochimiques

et dlectrophorétiques
Sérum lactescent & jeun (crémagae) ;
cholastérel normal ou kegérement £,

Fraction lipoprotéinique augmentée
ou anormalement prése_ntn

| Présence de chylomicrons
{hypertrightcéridémie exogbne)

Ita
{hypercholestérolémie essentiella)

|l
{hyperlipidémie mixe ou combinda)

el Iriglycérides trés

Pas da migration électrophorétigue
(présence dans le pulls de dépdt)
Sérum clair & jeun ; chobestérol trés
triglycdrides normaux
Lipoprotéinogramme : 1 B-lipoprotéines
Sérum opalescent & jpun ; cholestérol
at righycérides ¢

Lipoprotéinogramme :

1B et tpré-g-ipoprotéines

+LDL

+LOL et $VLDL

i Sérum opalescent & jeun . cholestéral +1DL
{dysbétalipoprotéinémiz) et righycérides ¢

Lipoprotéinogramme : “broad-p"-lipoproléines

(B-large)
" Sérum opaleseent  jeun ; cholestérol normal +VLDL

{hypertrightcéridémia endogénea)

ou modérément + et trighycérides nettermant +
Lipoprotéinogramme :
tB- el +pré-p-lipoprotéines

W
{hypertrighycéridémie mixta)

Sérum opalescent & jeun ; cholestérol normal
ou modérément + et irighycérides nettemeant +
Lipoprotéinogramme : 18- et
tpré-R-lipoprotéines

Présence de chylomicrons et

+VLDL

5.5 La phase post-analytique :

5.5.1Cholestérol total :

Sauf hypercholestérolémie familiale avec des concentrations cholestérol total trés
élevées (mentionnées lorsque les concentrations de LDL-c > 1,9 g/L (4,9 mmol/L)) et La
concentrations des TG est normale, le chiffre de CT n'est pas recommandée de l'interpréter ,
elle ne doit étre qu'un moyen de calculer le LDL-c (le paramétre principal pour évaluer le
suivi thérapeutique du patient) car les concentrations de HDL-c peut varier de 0,3 a plus de 1
g/L (0,8 & 2,6 mmol/L). Cependant, dans le cas de I'évaluation du RCV a l'aide de la table
SCORE, CT est I'un des éléments d'évaluation du niveau de risque, et sa concentration sera
basée sur les autres éléments de la table SCORE (age, sexe, tension artérielle systolique,
fumeurs). Il devient donc inutile de donner la valeur usuelle de CT. [56]
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5.5.2Triglycérides :

Concernant les TG, la recommandation de la HAS léve toute ambiguité et définit les
concentrations « normales » comme < 1,5 g/L (1,7 mmol/L) et les concentrations
d'hypertriglycéridémie sévére > 5,0 g/L (> 5,6 mmol/L) L). Bien que le role direct des TG
dans le RCV reste controversé, les sujets présentant des traits génétiques induisant une
hypotriglycéridémie semblent avoir une réduction d'environ 50 % du risque cardiovasculaire
RCV par rapport a la population générale. Une hypertriglycéridémie sévére entraine un risque
de pancréatite aigué, qui est associée a la présence de chylomicrons. Le risque
cardiovasculaire RCV associé a I'hypertriglycéridémie est assez corrélé a la présence de

lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL). [56]
5.5.3HDL-Cholestérol :

Bien qu'un taux élevé de HDL-c ait été remis en question en tant que facteur causal de
la protection cardiovasculaire, sa dose sérique fournit un marqueur puissant de MCV et doit
donc rester dans les estimations de MCV. Il permet également le calcul du LDL-c. SCORE a
une version électronique qui prend en compte les concentrations de HDL-c et permet une
évaluation plus précise des risques. Les tests HDL-c sont actuellement fiables, mais la
précision peut la différence d'une technologie a l'autre est de 15 a 20 %. Selon la HAS 2017,
le HDL-c est considéré comme faible lorsqu'il est inférieur a 0,4 g/L (< 1 mmol/L) chez
I'homme et inférieur a 0,5 g/L (< 1,30 mmol/L) chez la femme. Les concentrations élevées de
HDL-c (> 0,6 g/L ou > 1,50 mmol/L) ne sont plus considérées comme des facteurs de
protection CV. [56]

5.5.4L.DL-cholestérol :

Les dernieres recommandations en matiére de prévention cardiovasculaire ont fait
disparaitre la nécessité d'une " cible " de LDL-C a atteindre en fonction du niveau de risque
cardiovasculaire et ont proposé a la place une stratégie basée sur l'intensité de la réduction
relative du LDL-C. [57]

En 2017, la HAS a publié des recommandations relatives au taux de LDL-C, qui seront
interprétées en fonction du niveau de risque CV global évalué a l'aide du tableau SCORE ou
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des facteurs de risque CV. A remarquer que les cibles ont des valeurs équivalentes aux seuils
d'intervention thérapeutique. L'objectif est d'atteindre et de maintenir une concentration de

LDL-C inférieure au seuil d'intervention thérapeutique. [40]

Tableau 7 : Objectifs et stratégies thérapeutiques [40]

Intervention de Intervention de
Objoctif de C-LOL premiere intention* deuxiéme intention
Faible <19 L (#9mmo Modification
oL - Modification du mode de vie
du mode da vie +
Modéré <13 gL 3,4 mmol/L) Traitement hypolipémiant
Elevé <10 2,6 mmol) Modification dmzﬂgk
du mode de vie i
+
Tiés Sevt <O70gL(Bmmo) | Talementnypolpemant | CEEEECREL

5.6 Classification des hyperlipidémies :
5.6.1Dyslipidémies primitives :
5.6.1.1 Classification selon Fredrickson [58]

Les hyperlipidémies sont généralement classées selon les recommandations de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), sur la base des travaux de Fredrickson. Il s'agit
d'une classification, basée sur I'observation d'anomalies du métabolisme des lipoprotéines.
Cette classification de référence des dyslipidémies primaires est basée sur les changements

électrophorétiques dans la distribution de la Lp. apparaissent comme des bandes plus larges et

celles qui sont anormales comme des bandes situées loin des bandes physiologiques. [58]
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Tableau 8 : Classification des dyslipoprotéinémies familiales selon Fredrickson [58]

Type  Concentration sérique du Lipoprotéines affectées  Résultats biochimigues
cholesterol et des triglycérides
cholesterol Legérement leve ; Chylomicrons - 5eérum latescent aprés
triglycerides eleves augmentes ; VLDL centrifugation
normales - Chelestérol normal et
triglycérides augmentés
IE! cholestérol > 2.50 g/l ; LDL augmentées ; - Sérum clair 3 jeun
triglycérides normaux apoB, apoAl éleves - Cholestérol augmente
- Triglycerides normaux
b cholesterol et triglycérides LDL et VLDL éleves - 5érum opalescent a jeun
gleves - Cholestérol et triglycérides
augmentés
[ cholestérol élevé : triglycérides  excés de IDL - Sérum opalescent & jeun
tres eleves - Cholestérol et triglycerides
augmentss
IV cholesterol normal ; VLDL augmentees - 5érum trouble a jeun

triglycérides trés élevés

- Cholestérol normal ou
modérément éleveé et

triglycérides augmentés

Dans plus de 90 % des cas, le médecin rencontre des dyslipidémies de type Ila, I1b ou

IV. Les autres sont beaucoup plus rares
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5.6.1.2 Classification selon DE GENNES

Il est fondé uniquement sur les taux de cholestérol total et de triglycérides. (Tableau9 )

Tableau 9 : Classification des hyperlipidémies primitives selon De Gennes [59]

| Classification de De Gennes |

| Groupe ||Sérum a jeun|| Rapport ||Correspondance classification Frederickson|
Hypercholestérolémie
Clair CHT /TG =2 5g/l Ila
essentielle
Hypertriglycéridémies
Lactescent TG/ CHT =2 5g/l [-IV-V
majeures
CHT/TG ou TG/CHT
Hyperlipidémie mixte | Opalescent b -1l
04-254qg/

5.6.1.3 Les hypercholestérolémies pures :

L'hypercholestérolémie pure désigne une anomalie lipidique caractérisée par un exces
de cholestérol dans la circulation sans perturbation des triglycérides. Le cholestérol est
transporté dans la circulation par des lipoprotéines. Le cholestérol total représente le
cholestérol total porté par différentes classes de ces lipoprotéines, notamment le LDL-C,
considéré comme pathologique lorsqu'il est en exces et qui est un facteur de risque
cardiovasculaire majeur. Cet exces est associé a une diminution de la dégradation des graisses
du LDL-C ou a une augmentation de leur production. Cette pathologie est la plus fréquente
(70% de dyslipidémie) et la plus athérogene. [60]

5.6.1.4 Hypercholestérolémie polygénique :

Il s'agit de la modification du cholestérol associée a l'intervention de facteurs
environnementaux, enUn régime alimentaire spécifique, un profil génétique spécifique
(polymorphisme) associé a priori a un ou plusieurs génes. Par exemple, le génotype E4 de
I'apolipoprotéine E favorise I'hypercholestérolémie Pour les facteurs environnementaux, la
consommation d'acides gras saturés (laurique, myristique, palmitique) ou d'acides gras trans
augmente le LDL-C, alors que la consommation d'acides gras n-6 le diminue. Les acides gras
de la série n-3 ont un effet tres modéré sur le cholestérol, principalement sur les triglycérides.
L'age est, et surpoids sont également des facteurs d’augmentation des LDL...
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L'apport alimentaire en cholestérol joue également un réle. L'ingestion de 100 mg/1000
kcal entraine une augmentation du cholestérol de 0,06 a 0,1 g/l du cholestérol total circulant.
[61]

5.6.1.5 Hypercholestérolémie monogénique familiale :

Pour TI'hypercholestérolémie héréditaire, transmission autosomique dominante,
principalement liée au gene du récepteur LDL-C. Différentes mutations peuvent affecter la
synthese, le transport et la liaison des LDL, mais toutes expriment des phénotypes similaires.
Déficit familial en apo B-100, dans lequel des mutations du géne apo-B réduisent I'affinité des
LDL pour ses récepteurs. Récemment, d'autres Des mutations ont été identifiées, notamment
dans le géne PCSK9, mais le géne responsable de perturbation n'a pas été identifié dans 20 a

30 % des cas. Cette pathologie ne représente qu'un faible pourcentage de la dyslipidémie. [61]

Tableau 10 : Caractéristiques des hypercholestérolémies polygénique et monogénique (HF). [61]

Hypercholestérolémie Hypercholestérolémie
polygénique menogénigue (HF)
. Trés freguente (30 % de la population frangaise;

Frmkna, 55 % chez les plus de 65 ans) W

o - , Genes LDL-r, Apo B, PCSK9
Genes identifiss Multiples marphisme : :

> PREHChexp) (80 % des mutations identifides)
Transmission Familiale Autosomigue dominant
Diagnostic génétique Mon Qi
Age de début Apparait vers 45-50 ans Dés la naissance
o wraitements Tres bonne réponse aux MHD** Répond mal aux MHD

FE DT Bonne reponse aux statines Reponse aux statines variables
Cholestérol plasmatique Elevé Tres éleve (X 2)
Dépdts mavasculajrﬁ Noa Possibles
de cholestérol
Risque cardiovasculaire Eleve Trés élevé

5.6.1.6 Les hyperlipidémies mixtes :

Les hyperlipidémies mixtes, appelées types Ilb et Il dans la classification phénotypique
de Frederikson, sont marquées par une élévation conjointe du cholestérol et des triglycérides

plasmatiques. Les hyperlipidémies mixtes primaires sont principalement représentées par
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I'hyperlipidémie combinée familiale (HCF) et la dysbéta-lipoprotéinémie, deux

hyperlipidémies caractérisées par un potentiel athérogene trés élevé. [63]
» Hyperlipidémie combinée familiale

L'HCF, ou hyperlipidémie de type Ilb de Fredrickson, est un probleme de santé
publique important car elle touche 0,5% a 2 % de la population adulte, et les personnes
atteintes ont un risque environ 10 fois plus élevé de maladie cardiaque. En fait, I'HCF touche
seulement 1 personne sur 500 dans la population générale, et n'a été confirmée que chez les
patients coronariens avec une fréquence d'environ 5 %. Elle correspond cependant a la
dyslipidémie la plus fréquente chez les patients présentant un syndrome coronarien en France,
avec une prévalence d'environ 20 %. Le HCF est souvent découvert de maniére fortuite et se
manifeste généralement vers I'dge de 30 ans. Elle est souvent étroitement associée a des états
cliniques et biologiques de résistance a l'insuline. Le phénotype lipidique de I'HCF est
variable au sein d'une méme famille et fluctue chez un méme individu au fil du temps. Une
augmentation de I'apoB et la présence de LDL-C petits et denses sont les deux critéeres les plus
constants malgré la variabilité phénotypique de I’'HCF. Cependant, I'HCF se caractérise par
une augmentation du pool VLDL apoB et de LDL ApoB avec une altération de la clairance
des lipoprotéines contenant de I'apoB. L'hérédité de I'HCF est non mendélienne et

oligogénique avec une forte interaction environnementale. [63]
» Hyperlipidémie type 111

La dysbétalipoprotéinémie ou dyslipidémie de type Il est une pathologie rare
caractérisée par une élévation marquée et harmonieuse du cholestérol total a jeun a 3-5 g/l et
des TG a 4-8 g/l. Les xanthomes nodulaires et planaires sont caractéristiques de cette
dyslipidémiesous sa forme grave. La dyslipidémie de type Il survient généralement chez les
sujets porteurs de I'haplotype E2/E2 de I'ApoE (ce haplotype entraine une clairance hépatique
réduite des particules contenant I'ApoE). Cependant, la dyslipidémie de type 11l ne survient
que chez les porteurs en présence de cofacteurs génétiques et environnementaux. D'autres
variantes ApoE avec une transmission dominante (moins connus récemment) peuvent étre a

origine. [63]
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5.6.1.7 Les hypertriglycéridemies majeures :

Selon le rapport du National Cholesterol Education Pro- gram/Adult Treatment Panel 111
(NCEP/ATP 1I1), toute valeur de triglycérides a jeun supérieure a 1,50 g/l est considérée

comme élevée.

Par convention, une triglycéridémie trés élevée est définie par des valeurs supérieures
ou égales a 5 g/l, une triglycéridémie élevée par des valeurs supérieures ou égales a 2 g/l et
inférieures a 5 g/l, et une triglycéridémie modérément élevée par des valeurs comprises entre
1,5et2,0g/l.

> Hyperlipidémie de type |

L'hyperlipidémie de type I, ou hyperchylomicronémie, est caractérisée par un exces de
chylomicrons secondaire a une activité LPL défectueuse. C'est une pathologie rare La
prévalence est estimée a un cas par million d'habitants. L'hyperlipidémie de type | est Le plus
souvent chez les enfants ou les jeunes adultes, avec des douleurs épigastriques pouvant
évoluer vers une pancréatite aigué. A I'examen clinique, une hépatosplénomégalie franche est
souvent présente. Des signes neurologiques sont parfois observés. Biologiquement,
I'utilisation de sérum lactescent a augmenté de maniere significative les triglycérides aprés un
jelne de 12 heures. Le diagnostic d'hyperlipidémie de type | est posé par le test de
sédimentation. Observez que 24 heures aprés la décantation du sérum, il y a un anneau de
surnageant blanc laiteux (correspondant aux chylomicrons) au-dessus du tube et le sérum est

clair en dessous.
> Hyperlipidémie de type V

Cette hyperlipidémie se caractérise par un exces de chylomicrons et de VLDL. Rare,
avec des manifestations cliniques similaires a I'hyperlipidémie de type 1. Biologiquement, il se
caractérise par une valeur tres élevée de TG plasmatiques aprés un jeline de 12 heures, et une
couleur | opalescent ou lactescent dans le sérum. Apres les tests de sédimentation, un anneau
de surnageant laiteux (chylomicrons) a été observé au-dessus du plasma opalescent (VLDL).
L'hyperlipidémie de type V est souvent associée a un exceés de poids, une hypertension
artérielle et des perturbations du métabolisme des glucides (diabéte de type 2). Elle se
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caractérise également par un risque élevé de pancréatite aigué et d'événements
cardiovasculaires. Typiquement, I'nyperlipidémie de type V est la phase progressive aigué de
I'hyperlipidémie Type IV

> Hyperlipidémie de type IV

Aussi appelée hypertriglycéridémie endogéne ou L'hypertriglycéridémie familiale est
caractérisée par un exces de VLDL. Sa découverte a été Plus souvent asymptomatique, lors
d'une évaluation d’un bilan biologique systématique ou de complications Cardiovasculaire.
Une hépatosplénomégalie a bords mousses est souvent retrouvée a I'examen clinique.
Biologiquement, les triglycérides sont éleves, généralement entre 2g/l et 10g/l. Le cholestérol
HDL a diminué. Les taux plasmatiques de cholestérol a lipoprotéines de basse densité étaient
normaux, Mais la quantité des LDL est fréquemment altérée avec un exces de particules LDL
Denses, avec des caractéristiques hautement athérogenes. Veuillez également noter que si les
triglycerides sont supérieurs a 4 g/l, le cholestérol LDL ne peut pas étre calculé a l'aide de la
formule de Friedewald et doit étre mesuré directement. L'hyperlipidémie de type IV est
souvent associée a un surpoids, a une hypertension artérielle et a des perturbations du

métabolisme des glucides (diabéte de type 2).
5.6.2L"hypercholestérolémie secondaire :

La dyslipidémie secondaire est la cause la plus fréquente d'anomalies lipidiques chez
I'adulte. La possibilité d'une dyslipidémie secondaire doit étre systématiquement évoquée afin
de ne pas ignorer un traitement spécifique. En effet, leur reconnaissance peut permettre
d'éviter un traitement hypolipidémique au long cours. Elles ont plusieurs causes, notamment

endocriniennes, hépatiques, rénales. [30]
5.6.2.1 Causes endocriniennes:
+ Hypothyroidie

L'hypothyroidie est la deuxiéme cause la plus fréquente de dyslipidémie secondaire
apres le diabete. Le phénotype le plus courant est une augmentation du cholestérol total (CT),
principalement due a une élévation du LDL-C et du cholestérol total (CT), principalement par
une élévation du LDL-C et secondairement des lipoprotéines de densité intermédiaire, les
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IDL, et secondairement des IDL. La déficience de la sécrétion des hormones thyroidiennes est
responsable de I'nypercholestérolémie par inhibition de son catabolisme. On peut trouver une
hypertriglycéridémie due a I'inactivité de la lipoprotéine lipase. [30]

+ Diabéte :
= Diabete type 1:

Dans le diabéte de type 1, les anomalies lipidiques sont d'autant plus marquées que le
diabéte est déséquilibré. On observe donc une diminution de l'activité de la lipoprotéine
lipase, une augmentation du LDL-C due a une diminution de son catabolisme et une
diminution du HDLC [30]

»= Diabete type 2 :

Au cours du diabéte de type 2 (diabéte non insulinodépendant), les anomalies sont trés
fréquentes (environ 70% des patients) et ont des mécanismes complexes. Il s'agit d'anomalies
quantitatives et qualitatives. Les anomalies quantitatives sont représentées par une
augmentation des TG et des Lp riches en TG, qui s'accentue en période postprandiale. On
constate également une diminution des HDL. Les anomalies qualitatives sont représentées par
un enrichissement en TG des VLDL qui se traduit par des LDL denses et petites, hautement
oxydables et athérogenes. Tous les diabétiques devraient avoir une mesure du cholestérol
total, des TG et du HDL-C, ce qui permet de calculer le LDL-C [30]

£ Acromégalie :

Dans I'acromégalie, le LDL-C est parfois abaissé, mais on trouve le plus souvent une
hypertriglycéridémie et un HDL-C variable.

+ Syndrome de cushing :

La production excessive de glucocorticoides chez les patients atteints du syndrome de
Cushing se traduit principalement par une élévation du syndrome de Cushing se traduit
principalement par une élévation des triglycérides. Ceci est di a une production hépatique
accrue de VLDL. La concentration de HDL-C est subnormale ou méme augmentée. De

méme, le LDL-C peut étre élevé, en raison d'une augmentation de la synthése d’apoB. [30]
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5.6.2.2 Affections hepatiques :
4+ Cholestase et insuffisance hépatocellulaire

L’anomalie lipidique la plus fréquente lors d’une cholestase pure (sans altération de la
fonction hépatocellulaire) est une augmentation du CT. On peut observer des dépbts
lipidiques de type xanthélasmas. Les hépatites aigués diminuent la totalité des lipoprotéines
[30]

5.6.2.3 Affections rénales :
+ Syndrome néphrotique

Au cours de syndrome néphrotique ion constate de faibles niveaux de protéines et des

niveaux élevés de lipides dans le sang, en particulier le cholestérol et les triglycérides [32]

Lors de I’insuffisance rénale chronique, I’anomalie lipidique prédominante est une
hypertriglycéridémie avec une baisse concomitante du HDL-C et une élévation de la Ip(a)
[30]

Tableau 11 : Causes de dyslipidémies secondaires [30]

Endocrinopathies Diabete
Hypothyroidie
Syvndrome de Cushing

Acromégalie
Troubles nutritionnels Anorexie mentale

Alcoolisme
Affections hépatobiliaires Cholestase

Insuffisance hépatocellulaire

Affections rénales Svndrome néphrotique
Insuffisance rénale chronigque

Divers Porphyrie
Myélome
Glycogenoses

Grossesse

Meédicaments Dérivés vitamine A
Bétabloquants
Corticoides
Diurétiques thiazidiques
Hormones sexuelles
Trithérapie du VIH
Immunosuppresseurs
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+ Grossesse

Le profil lipidique pendant la grossesse est marqué par l'influence de la poussée
d'eestrogénes, qui influence les différentes fractions de lipoprotéines. Le taux de LDL-C est
multiplié par deux au cours du troisieme trimestre. La triglycéridémie augmente également
pendant la grossesse. [30]

5.6.2.4 Troubles nutritionnels :
£ Alcoolisme

Une consommation réguliere et modérée d'alcool entraine une augmentation modérée
du HDL-C d'environ 10 %. Ceci est d0 a la fois a une augmentation de la sécrétion hépatique
et & une diminution de la clairance. Une forte consommation d'alcool induit essentiellement
une hypertriglycéridémie par élévation des VLDL [30]

+ Obésité

En cas d'obésité (indice de masse corporelle > 30 kg/m2), 30 a 50 % des femmes et 50 a
65 % des hommes présentent une dyslipidémie. Il faut également noter que la mortalité
cardiovasculaire représente 70% des causes de décés chez les femmes obeses. Tout ceci
conduit a I'obligation de traiter I'excés de poids [30]

5.6.2.5 Hypercholestérolémie iatrogenes :

Un certain nombre de médicaments influencent le taux de LDL-C, HDL-C et/ou de TG.
[30]

+ Bétabloquants :

Les molécules non cardiosélectives provoquent une augmentation des taux de VLDL,
donc de la triglycéridémie, avec une diminution du C-HDL. Les molécules cardiosélectives
ont cet effet, mais de maniere atténuée [30]

+ Diurétiques :

Parmi les classes de diurétiques disponibles, les thiazidiques sont les seuls susceptibles
de provoquer des modifications du bilan lipidique. Ils augmentent la concentration de VLDL,
LDL [30]
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+ Estrogénes :

Les estrogénes de synthese provoquent une augmentation de la production hépatique de
VLDL et une augmentation des HDL. L'activité de la lipase hépatique est ralentie, diminuant
ainsi la clairance hépatique des HDL et donc leur catabolisme. [30]

» Exemple d’hypercholestérolémie di & un médicament: la pilule contraceptive.

Ce contraceptif hormonal est la méthode de contraception la plus pratiquée en France.
Cependant, sa prise peut augmenter le taux de cholestérol car il contient des hormones
féminines qui ont un effet sur le taux de lipides sanguins. Ainsi, on peut observer une
augmentation du C-HDL et une diminution du C-LDL. Une augmentation du cholestérol sous
la pilule est normale et ne doit pas étre une source d'inquiétude. En outre, les femmes qui
prennent la pilule sont géneralement jeunes et en bonne santé, et ne présentent donc pas
beaucoup de facteurs de risque cardiovasculaire. En cas d'hypercholestérolémie modérée
préexistante (cholestérol total inférieur a 3g/l), la pilule peut étre prescrite aux femmes de
moins de 35 ans qui ne présentent pas d'autres facteurs de risque cardiovasculaire
(notamment, qui ne fument pas). Une pilule faiblement dosée est alors préférable. Chez les
femmes ayant une hypertriglycéridémie naturellement élevée, la pilule sera contre-indiquée,
car elle ne fera qu'aggraver I'hypertriglycéridémie. [33]

+ Androgenes :

La consommation orale de stéroides anabolisants entraine une diminution significative
du taux de HDL-C. Le C-LDL est modérément augmenté. Les TG peuvent augmenter
Iégerement par stimulation de la lipoprotéine lipase. [30]

+ Corticoides :

Le traitement par corticostéroides de synthese induit des perturbations lipidiques
comparables a celles observées dans le syndrome de Cushing : augmentation du C-LDL,
augmentation variable des VLDL et des TG, augmentation modérée du C-HDL. [30]

£ Dérivés de la vitamine A :

Ces substances, dérivées de l'acide rétinoique, qui sont utilisées dans le traitement de
I'acné, provoquent essentiellement une augmentation des TG. On observe également une
augmentation du LDL-C et une diminution du HDL-C.
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4+ Immunosuppresseurs :

La cyclosporine provoque une augmentation du CT d'environ 20 %.[30]

Tableau 12 : Dyslipidémies iatrogénes : effets lipidiques [30]

VLDL (TG) LDL HDL
Dérivés vitamine A 7 — —
Bétabloquants A — g
Corticoides —ou 7 7 A7
Diurétiques thiazidiques A 7 —
Estrogénes A —0u "y Y
Progestatifs — 7 h"
Immunosuppresseurs —ou .~ A —
Trithérapie anti-VIH # —ou 7 h"
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6 Sixieme partie: Prise en charge des hypercholestérolémies
6.1 Mesures hygiéno-diététiques :

Les reégles d'une alimentation saine doivent étre la premiére étape dans la réduction du
risque cardiovasculaire. Tout comportement nutritionnel doit d'abord débuter par une enquéte
diétetique, étape obligatoire visant a identifier les habitudes du patient afin d'établir les bases

d'une adaptation et de recommandations individualisées.

Par conséquent, des mesures diététiques doivent étre prises pendant un a deux mois
pour réduire au maximum les taux de lipides sanguins. Si I'hyperlipidémie persiste a I'issue de
cette période de régime controlé, des médicaments hypolipémiants peuvent étre envisagés.
Les mesures d'hygiene diététique doivent étre poursuivies dans tous les cas, méme en cas

d'instauration d'un traitement médicamenteux. [80]
6.2 Activité physique :

Pour lutter contre la sédentarité, il est important de promouvoir l'activité physique et
d'encourager l'activité physique. Tous les patients, quels que soient leurs antécédents
médicaux (sauf si la maladie est contre-indiquée), leur age ou leur niveau d'activité, doivent
étre encouragés a augmenter progressivement leur niveau d'activité. Pour les adultes, au
moins 30 minutes d'activité physique réguliére (par exemple, marche rapide) doivent étre
pratiquées la majeure partie de la semaine pour accumuler au moins 150 minutes par semaine
d'activité d'intensité modérée, ou 75 minutes d'activité aérobique d'intensité vigoureuse, ou un

combinaison des deux, pendant 10 minutes ou plus pour réduire le risque cardiovasculaire.

Chez les patients coronariens, l'activité physique doit faire I'objet d'un suivi spécifique
(épreuve d'effort, reéducation cardiovasculaire). [80,82]
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L’exercice régulier peut également aider de diverses autres fagons, notamment : [83]
v" aider une personne a atteindre ou a maintenir un poids corporel modéré
v améliorer la santé mentale
v" renforcer les muscles et les os
v’ augmenter le niveau d’énergie et réduire la fatigue

En 2015, 19,3 % des Francais avaient un niveau de cholestérol LDL 4 supérieur a 1,6
g/l et 6 % un niveau supérieur a 1,9 g/l. La pratique réguliére d'un exercice d'intensité
modéree augmente le taux de cholestérol HDL et cholestérol HDL et diminue le cholestérol
LDL et les triglycérides (TG). Une augmentation de 10% du taux de cholestérol HDL a été
observée aprés trois mois d'activité et une diminution de 25% du taux de TG aprés deux
semaines. Les sportifs réguliers ont un taux de cholestérol HDL 20 & 30% plus élevé que les
sujets sédentaires du méme age. [173]

6.3 Controle du poids :

Retrouver un poids satisfaisant est le but premier de la dyslipidémie, Notamment dans
les formes mixtes et les hypertriglycéridémies isolées.

L'indice de masse corporelle ou I'lMC (poids/taille2) doit étre inférieur a 25 kg/m2 chez
les patients atteints de dyslipidémie. La perte de poids s'accompagne souvent de réductions
modestes du cholestérol et de réductions plus spectaculaires des triglycérides. Chez les
patients obéses, la perte de poids s'accompagne d'une augmentation des concentrations
circulantes de HDL-c.
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L'activité physique doit étre adaptée a I'état physiologique du patient, notamment a son
degré de surpoids. Il est bon pour la perte de poids et le maintien apres la perte de poids.
Perdre 10% de votre poids corporel en 6 mois est un objectif réaliste. Lorsque la perte de
poids est terminée, I'objectif devient de maintenir un poids stable.

Pour ¢a, Les aliments riches en lipides doivent étre remplacés par des légumes, des
fruits et Produits céréaliers

La perte de poids est obtenue en diminuant les apports caloriques et en augmentant
I’activité physique.

- La diminution des apports caloriques est concentrée sur les aliments de haute densité
énergétique, tels que les lipides alimentaires (9kcal/g) et I’alcool (7kcal/g).

- La diminution des graisses saturées, d'origine animale, est la cible privilégiée en
raison de ses effets sur le profil lipoprotéique.

- Les apports lipidiques devront étre, si possibles, entre 30 et 35% de I’apport
énergétique total. [84]

6.4 Alimentation :

De nombreux compléments alimentaires peuvent étre conseillés pour aider a maintenir
un taux de cholestérol normal : compléments alimentaires a base de fibres, levure de riz
rouge, choline, chitosane, phytostérols... Un mélange d'ingrédients a méme regu récemment
une allégation de type "facteur de risque réduit, Son effet sur I'abaissement du LDL
cholestérol. [85] Ces délivrances doivent étre accompagnées de conseils d'hygiéne de vie,
notamment d'une hygiéne alimentaire stricte. [80] Par conséquent, le régime méditerranéen,
également connu sous le nom de « régime crétois », combine ces différents éléments en
fournissant un régime a faible densité énergétique et a haute densité nutritionnelle. [86]

6.5 Traitement non medicameneux de I’hypercholesterolemie

6.5.1 Produits présentés comme régulant la cholestérolemie.

Un traitement naturel pourra étre utilisé pour faire baisser le cholestérol, protéger les
artéres. Les compléments alimentaires peuvent étre proposés si les médicaments sont mal
tolérés (trop d'effets secondaires, contre-indication toléres....).
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6.5.1.1 Les phytostérols :

Les phytostérols sont des composés naturels présents dans les plantes, notamment les
graines des oléagineux. Les phytostanols sont issus de I’hydrogénation des phytostérols.
Ayant une structure proche de celle du cholestérol, ces composés entrent en compétition avec
lui au niveau intestinal et limitent ainsi son absorption. [87]

Les principaux mécanismes d’action pouvant expliquer les effets des phytostérols sont :

* Entrée en compétition avec le cholestérol et blocage du processus d’absorption de
celui-ci par les cellules intestinales.

* Interférence au niveau de I’estérification du cholestérol.

Une méta-analyse de 124 études a clairement montré un effet dose de la consommation
de phytostérol/stanol. La diminution moyenne du LDLC variait de -6,4 % a -12,4 % pour des
doses de 1 a 4 gl/jour. Pour une consommation de 2 a 2,5 grammes par jour, on note une
diminution moyenne de 8,4 %.

Une analyse séparée des stérols et des stanols a montré des effets équivalents.
L'expérience avec des doses supérieures a 4 g/jour est rare et trop hétérogéne pour étre
regroupée. [88]

On peut également citer les travaux de Mensink et al. qui ont montré une diminution de
-7,4%, -11,9% et -17,4% des stanols a 3 g/j, 6 g/j et 9 g/j respectivement (4 groupes
paralléles, 4 semaines, cholestérol total a 5-8 mmol/l ). [89]

ANSES (Agence nationale de securité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et
du travail) recommande : [90]

« aux personnes soucieuses de leur cholestérolémie de consulter un professionnel de
santé qui pourra notamment leur indiquer les mesures hygiéno-diététiques les plus
adaptées a leur situation;

e aux consommateurs de produits enrichis en phytostérols de veiller a atteindre a
minima les recommandations du Programme national nutrition santé (PNNS) en
fruits et légumes afin de compenser la baisse de B-carotene engendrée par la
consommation de ces produits ;
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o d’éviter la consommation de produits enrichis en phytostérols par les femmes

enceintes et allaitantes.

Structures des principaux phytostérols et phytostanols d'importance biologique :

B-sitostéerol

Campesterol

Sitostanol

HCY

Campestanol

Figure 37 : Structures des principaux phytostérols et phytostanols d'importance biologique [91]
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Le béta-sitostérol est le principal phytostérol présent dans les plantes. A noter que les
phytostérols et les phytostanols sont en fait les mémes que le cholestérol : dans les molécules
présentées, la différence se limite a une plus ou moins double liaison, ou & un groupement
méthyle (-CH3) ou éthyle (-CH2CH3) de plus. On note également que les phytostanols sont
des analogues saturés des phytostérols (comparer le sitostanol au sitostérol et le campestérol
au campestérol). Effets des phytostérols et des phytostanols sur la cholestérolémie en raison
de la grande similitude avec le cholestérol avec peu de différence. [91]

De méme que le cholestérol peut étre estérifié par un acide gras, donnant naissance aux
stérides, le noyau stérol des phytostérols peut étre estérifié par un acide gras (voir fig. 3), cette

combinaison donnant naissance a de nombreuses molécules différentes

O

B g g

Il
(4]
Figure 38 : p-sitostérol estérifié [91]

Cette molécule est le résultat de I'estérification (établissement d'une liaison covalente
entre une fonction alcool -OH et une fonction acide carboxylique -COOH) d'un phytostérol,
ici le B-sitostérol, par un acide gras, ici l'acide stéarique, un acide gras saturé contenant 18
atomes de carbone. Cette opération d'ajout d'un acide gras augmente I'hydrophobie du
phytostérol en engageant le groupe polaire -OH dans une liaison covalente. [91]

6.5.1.2 La levure de riz rouge:

La levure de riz rouge est un complément alimentaire traditionnellement utilisé dans la
cuisine chinoise pour ses effets colorants et comme conservateur alimentaire. Des
publications récentes, principalement chinoises, confirment I'effet trés significatif sur le LDL-
cholestérol et le risque cardiovasculaire. Ce produit est caractérisé par sa teneur en
monacolines (groupe de substances ayant une composition chimique similaire), dont la plus

abondante (monacoline K) est identique a la lovastatine. cette derniére est I'une des statines
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commercialisées aux Etats-Unis qui a fait l'objet d'un vaste plan de développement,
comprenant une étude d'intervention de 5 ans pour confirmer les bénéfices cardiovasculaires

et la bonne sécurité clinique et biologique. [92]

Les propriétés de la levure de riz rouge sont donc proches de celles des statines,
partageant leur efficacité et donc leurs effets indésirables.

La particularité de ce complément alimentaire est d'étre faiblement dosé (équivalent a
environ 2-5 mg de lovastatine), mais il présente d'autres problemes de pureté de la
composition et de fluctuations importantes du contenu actif selon les produits.

Suite a des signalements d'effets secondaires semblables a ceux des statines ( surtout
musculaires ou hépatiques), susceptibles d'étre associés a la consommation de ces

compléments alimentaires, selon I'ANSM, il est recommandé de: [80]

* de ne pas considérer ces compléments alimentaires comme une alternative aux

médicaments employés pour le traitement de I'excés de cholestérol,
* ne pas consommer de suppléments de levure de riz rouge

eDans le cadre du suivi d'un traitement par statine arrété en raison d'effets

indésirables,
e Si vous recevez de€ja un traitement par statine en raison du risque de surdosage,

e Si vous prenez d'autres médicaments qui peuvent interagir avec les statines, comme

les médicaments de la famille des fibrates,
e par mesure de précaution :
v Si on est une femme enceinte ou allaitante,

v En association avec du pamplemousse (fruit ou jus) car il augmente le taux de

lovastatine dans le sang et fait courir ainsi un risque de surdosage

La monacoline K contenue dans la levure de riz rouge est un inhibiteur bien connu de
I’hydroxy-méthylglutaryl-coenzyme A réductase 1l s’agit, en fait, d’une statine naturelle dont
la structure correspond a celle de la lovastatine[93]
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Figure 39 : Structure chimique de la lovastatine. [93]

Dans un essai randomisé, en double aveugle, contrélé contre placebo, une inhibition
significative de l'activité de I'HMG-CoA réductase et de la concentration en cholestérol a été
observée avec une préparation de levure de riz rouge fermentée dans des hépatocytes humains
(HepG2) in vitro , 88 patients hypercholestérolémiques n'ayant jamais été traités par des
hypolipémiants ont recu de la levure de riz rouge ou un placebo (farine de riz) en gélules
pendant 12 semaines.

A la semaine 12, les concentrations moyennes de cholestérol LDL ont été réduites de 22
% dans le groupe « traitement » par rapport aux concentrations initiales, alors qu'une
réduction de seulement 3 % a été observée dans le groupe placebo. De méme, la concentration
moyenne de cholestérol total a diminué de 16 % dans le groupe « traitement », alors que le

groupe « placebo » n'a diminué que de 2 %.

Dans un autre essai de huit semaines, une réduction nettement plus importante des taux
de cholestérol LDL a été observée dans le groupe traité par rapport au groupe placebo. La
réduction du taux de cholestérol total était également significativement plus importante dans
le groupe traité que dans le groupe placebo.
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Figure 40 : Résultats de la comparaison randomisée de LRR (traitement et placebo) sur les niveaux

moyens de LDL et de cholestérol total . [93]

LRR: levure de riz rouge.

6.5.1.3 Le chitosane :

Le chitosane est une substance dérivée de la chitine, composant principal de la carapace
des insectes et des crustacés. Comme la chitine, le chitosane est une

molécule complexe formée de dérivés de sucres, dont la glucosamine. [65]
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Figure 41 : Le chitosan, ou chitosane, est un polysaccharide dérivé de la chitine.

Ces substances proviennent essentiellement des exosquelettes des crustacés ou des endosquelettes des
céphalopodes. [66]

Le terme de chitosane est donné a tout copolymere, formé d’unités de N-acétyl-D-
glucosamine et de D-glucosamine, dont le degré d’acétylation est inférieur a 50 %, le degré
d’acétylation (DA) étant le pourcentage d’unités acétylées par rapport au nombre d’unités
totales.

Le chitosane exerce son effet revendiqué en se liant aux lipides et en réduisant leur
absorption gastro-intestinale. Cet effet a été observé dans certaines études animales.
Cependant, une dose quotidienne d'environ 3 g de chitosane n'a eu aucun effet significatif sur
I'excrétion fécale des graisses chez des volontaires sains. Lors de I'évaluation des preuves
scientifiques, I'EFSA a pris en compte une méta-analyse de Jull et al combinant sept études
montrant une réduction faible mais statistiquement significative des concentrations de

cholestérol total et de cholestérol LDL. La plus grande étude de cette méta-analyse a inclus
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250 sujets (125 dans chaque groupe) et a observé une réduction statistiquement significative
des concentrations de LDL-cholestérol en faveur du chitosan (-0,12 mmol/L). Des résultats

similaires (-0,14 mmol/L) ont été trouvés dans deux études avec un suivi de six mois. [67]
6.5.1.4 L hydroxypropyl-méthylcellulose (HPMC) :

C'est un dérivé chimique de la cellulose. L'HPMC est un polymére résultant du
traitement de matieres végétales fibreuses, de pate de bois ou de cellulose avec du chlorure de
méthyle et de I'oxyde de propylene en milieu alcalin. 1l se présente sous la forme d'une poudre
granuleuse ou fibreuse, blanche ou légérement jaunatre ou grisatre, légerement
hygroscopique, inodore et sans goQt. Il est répertorié comme agent gonflant, enrobant,
émulsifiant, stabilisant et épaississant sous le code, E 464. On le trouve comme additif
alimentaire dans les produits alimentaires (pain de blé entier, pain d'orge, pain d'avoine pour

remplacer le gluten), comme excipient pour comprimés... [68]
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Figure 42 : Structure du HPMC. [70]

L'EFSA mentionne notamment une étude en double aveugle contre placebo de Maki et
al. 160 sujets présentant un taux de cholestérol LDL compris entre 130 et 200 mg/dl (3,36 et
5. 17 mmol/L) ont été randomisés pour prendre de la HPMC a des doses journaliéres de deux
grammes et demi (n = 36), cing grammes (n = 39) et sept grammes et demi (n = 41), ou un
placebo (cellulose microcristalline, n = 38) pendant six semaines. Une réduction significative
de 12 % des concentrations de cholestérol LDL a été observée avec les doses de 5 et 7,5 g par
rapport au placebo. L'allégation ne peut étre utilisée que pour un complément alimentaire

garantissant la consommation quotidienne de 5 g de HPMC [68]
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6.5.1.5 La choline :

La choline est synthétisée ou extraite des aliments qui en sont riches, tels que le foie, le
jaune d'ceuf, le soja ou le chou-fleur. Elle a un r6le de précurseur dans la synthese des
phospholipides ainsi que dans le transport et le métabolisme des lipides et donc du cholestérol

La phosphatidylcholine (PC) est une composante de la famille des Iécithines. Elle fait
partie de ces agents biologiques naturels qui solubilisent le cholestérol, constituant ce que
nous appelons des lipoprotéines pour le transporter dans le sang. L'alimentation est aussi une
source de PC pour renforcer la synthése hépatique. Cependant, la part alimentaire de la PC est
souvent insuffisante en raison de sa faible teneur dans les habitudes et processus alimentaires
modernes, notamment dans les régimes pauvres en graisses. La carence en choline alimentaire

est liée au développement de la stéatose hépatique.

CH,
HEC\.\I\IFL
HEC’/ \/\O-

Choline

Figure 43 : Structure chimique de la choline. [72]

Le CP contenu dans les compléments alimentaires est orienté vers la réduction du taux
de cholestérol. Dans le cadre d'un régime pauvre en cholestérol, la PC aide a rééquilibrer le
rapport entre le cholestérol LDL et le cholestérol HDL dans la circulation et favorise leur

élimination par la bile. [71]
6.5.1.6 Les policosanols :

Le policosanol est un composé d'alcool gras a longue chaine. Il est généralement extrait
de la matiére cireuse de la canne a sucre. Il peut également étre fabriqué a partir de cire

d'abeille, d'igname ou de son de riz.
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Dans plusieurs pays d'’Amérique centrale et d’/Amérique du Sud, ils sont utilisés comme
médicament pour traiter I'excés de cholestérol LDL. La consommation quotidienne comprend

des doses de 10 & 20 mg par jour.

Cependant, les études cliniques n'ont pas été suffisantes pour décrire les conditions dans
lesquelles ils sont utilisés, et ils prétendent avoir les mémes propriétés que les phytostérols en
termes d'absorption des graisses intestinales. Ils réduisent la synthése du cholestérol LDL en
régulant I'enzyme HMG CoA réductase, favorise I'élimination et réduit l'oxydation du
cholestérol LDL. Ils augmentent légerement le cholestérol HDL. lls réduisent la coagulation

du sang en inhibant I'agrégation plaquettaire. [73]

Figure 44 : Produits contenant du policosanol: canne a sucre et son de riz. [73]

Une étude réalisée par le Dr Ann L. Gerhardt en 1998 a montré que certains éléments
non fibreux des aliments sont également importants. En fait, dans un aliment riche en fibres
comme le son de riz, les fibres ne sont pas le seul composant qui réduit le cholestérol. L'étude
a comparé le son de riz, qui contient de I'huile, au son d'avoine, qui contient des fibres
solubles et qui est actuellement reconnu comme un aliment réduisant le cholestérol. Des
personnes présentant un taux élevé de cholestérol sanguin ont été nourries au son de riz
pendant 6 semaines et leur taux de cholestérol sanguin et de mauvais cholestérol LDL a été
réduit. [74]

6.5.1.7 La vitamine B3: Niacine

C'est une vitamine du complexe B soluble dans I'eau C’est un composant naturel des

aliments. Les humains ne dépendent pas entierement des sources alimentaires de cette
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vitamine. (éventuellement synthétisée a partir du tryptophane). On la trouve principalement
dans le lait, les légumes a feuilles vertes et les ceufs. , poulet, levure alimentaire, céréales,
arachides et viande de foie (veau, agneau, etc.). Cette vitamine améliore le métabolisme
énergétique des lipides. C'est un précurseur du NAD+, un cofacteur nécessaire au
métabolisme normal des glucides, des lipides et des protéines.

0
O

Figure 45 : Structure chimique de la vitamine Bs. [187]

On utilise la niacine depuis les années 1950 pour faire baisser les taux de lipides
sanguins, mais c'est en 1975 que la premiére étude de grande envergure fut publiée!. Depuis,
de nombreux essais cliniques ont confirmé que la prise de hautes doses de niacine (de 500 mg
a 3000mg par jour) constitue un traitement efficace pour faire augmenter de facon
importante (de 20 % a 35 %?2) le taux de HDL cholestérol (« bon » cholestérol), faire diminuer

le taux de LDL cholestérol (« mauvais » cholestérol) et réduire les taux de triglycérides [75]

La vitamine Bz diminue le débit de synthése hépatique du cholestérol VLDL et donc du
cholestérol LDL. Elle diminue également la concentration de LDL-cholestérol dans le sang,
réduisant Iégerement le risque de récidive et de mortalité chez les patients ayant déja subi un
infarctus du myocarde. [76]
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6.5.2 Les aliments naturels visant a diminuer I’hypercholestérolémie
> Aliments baissant I’absorption du taux de mauvais cholestérol.

Ces aliments sacrés ont tendance a réduire les réserves d'acides biliaires dans le tractus
intestinal, réserves qui se transformeraient autrement en cholestérol. En outre, grace a leurs
propriétés hypocholestérolémiantes, ils réduisent le risque de maladies cardiovasculaires. Les
fibres solubles ont, en particulier, une action reconnue sur la réduction du taux de cholestérol

sanguin. L'effet Iégérement hypocholestérolémiant des fibres solubles a été bien démontré
» Comment agissent les fibres solubles ?

Elles forment un gel visqueux qui se répand sur la muqueuse intestinale et ralentit
I'absorption de certains nutriments (glucose, sels biliaires et cholestérol). A ce titre, Elles ont
un effet hypocholestérolémiant. Cet effet métabolique explique probablement [l'effet de

prévention des maladies cardiovasculaires constaté dans plusieurs études.

Un régime composé de fibres solubles peut réduire le cholestérol LDL et le taux de

cholestérol jusqu'a 15 % sans affecter le HDL.

Cet effet hypocholestérolémiant des sources de fibres alimentaires solubles (son
d'avoine, pectine, gommes) est di a de multiples effets complémentaires, tels qu'une
diminution de la digestion et de I'absorption des lipides alimentaires et du cholestérol, des

modifications des lipides sanguins et des lipoprotéines postprandiales.

De plus, la présence de ces fibres végétales dans les fruits et [égumes frais ou séchés, les
fruits oléagineux et les grains entiers est un facteur de protection contre les maladies

cardiovasculaires. [77]

Dés 1995, le chercheur Stewart Truswell a passé en revue les études réalisées
jusqu'alors et a constaté que toutes les fibres solubles - gomme de guar, son d'avoine, pectine
et psyllium - avaient démontré a plusieurs reprises leur capacité a réduire le taux de
cholestérol sanguin. Christopher Jensen, William Haskell et James Whittam ont confirmé
qu'un mélange de guar, de gomme de caroube, de pectine et de psyllium consommé a raison

de 15 grammes par jour abaissait le taux de cholestérol sanguin [78]
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» Comment agissent les stérols végétaux ?

Il s'agit de substances dont la structure chimique est similaire a celle du cholestérol. Ces
substances utilisent cette similitude pour prendre sa place dans I'organisme. On les trouve
dans les céréales, les fruits et les légumes, les huiles (soja, tournesol, mais), les noix et les

graines. [188]
» Quelques exemples d’aliments a privilégier :

Les légumes et les fruits possedent diverses propriétés fonctionnelles qui aident a
réduire le taux de cholestérol. Les légumes a feuilles vertes comme le brocoli, les choux de
Bruxelles, les épinards, les betteraves, etc. ; les fruits comme les agrumes, les fraises, les
pommes, les poires ; il est idéal d'en consommer entre sept et dix et dix portions par jour. La
pomme apporte des flavonoides qui ont un pouvoir antioxydant, et la pectine contenue dans sa
chair aiderait a éliminer le cholestérol. Sa prise réguliére, crue ou cuite, avec ou sans peau,
contribue a réduire significativement le taux de cholestérol. La pulpe du pamplemousse rose
contient un flavonoide particulier, la naringénine, qui réduit le taux de "mauvais" cholestérol.
L'asperge comporte des fructo-oligosaccharides, un type de glucides qui tend a réduire le taux
de cholestérol sanguin. En outre, elle contient du glutathion, un thiol qui contribue

grandement a I'élimination du cholestérol oxydé, trés mauvais pour les arteres.

L'aubergine et le gombo (photos ci-dessous) contiennent des fibres solubles qui sont
capables d'éliminer naturellement le cholestérol de I'organisme.

Figure 46 : L'aubergine et le gombo [79]
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6.5.2.1 Les fibres de rhubarbes:

La rhubarbe est une plante de la famille des Polygonacées, dont on consomme les

pétioles, la partie charnue des feuilles

En 1997, le Dr V. Goel a démontré I'effet hypocholestérolémiant d'une préparation de
fibres provenant de la tige de rhubarbe chez des hommes présentant un niveau élevé de
cholestérol sanguin. Cette composition contenait pres de 66% de fibres insolubles et 8% de
fibres solubles. [94]

Une étude menée sur des patients souffrant d'athérosclérose (risque de maladies
cardiovasculaires élevé) a montré que la consommation réguliére de rhubarbe réduisait le
cholestérol total et le "mauvais" cholestérol (LDL). Une autre étude a montré que la
consommation quotidienne de rhubarbe (blanchie et séchée) pouvait contribuer a réduire le
cholestérol total et le "mauvais" cholestérol (LDL) sans affecter le taux de "bon" cholestérol
(HDL). Ces travaux ont été menés chez des hommes ayant un taux de cholestérol sanguin
élevé. L'effet observé pourrait étre en partie d0 aux fibres solubles présentes dans la rhubarbe.
[95]

6.5.2.2 L’avoine:

Les aliments a base d’avoine ont fait |’objet de plusieurs investigations,
particulierement en raison de leur contenu en béta-glucane, une fibre soluble présente en
grande quantité dans cette céréale. Les fibres solubles favorisent I’excrétion fécale du
cholestérol en diminuant sa fabrication par le foie, ce qui entraine une réduction significative,
mais modeste, du taux de cholestérol sanguin. Le mécanisme d’action suggéré serait en lien
avec la viscosité du béta-glucane, qui interférerait avec la réabsorption des acides biliaires,
engendrant ainsi une diminution du taux de cholestérol plasmatique [96]

6.5.2.3 Le psyllium:

Le psyllium est un plantain “des sables”, prospére sur des terres seches ou arides. Son
fruit renferme des graines rouge-brun et luisantes pour la variété méditerranéenne, blonde en
Asie, dont I’enveloppe abrite des mucilages, c’est-a-dire des sucres capables d’absorber de

grandes quantités d’eau et de gonfler dans I’intestin. Ils forment ainsi un gel qui stimule le
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péristaltisme intestinal, ce qui facilite I’évacuation des selles etrégule le transit. Ces
mucilages sont également capables de capter une partie des graisses et des sucres absorbés. En
plus de ces fibres végétales, la graine contient des acides gras insaturés, des protéines et des
phytostérol. [97]

Figure 47 : Plantes et graines de psyllium blond et brun [97]

Prendre 10 a 20 grammes de suppléments de psyllium en 2 ou 3 doses fractionnées par
jour peut aider a réduire le taux de cholestérol chez les personnes sujettes a un cholestérol
Iéger a modérément élevé. Prendre 5 grammes de psyllium par jour peut faire baisser le
cholestérol total et le « mauvais » cholestérol (LDL) et augmenter avec les doses. De plus,
s'en tenir a un régime faible en gras (si ce n'est pas nécessaire) peut augmenter I'efficacité des
suppléments. De plus, les effets du psyllium peuvent méme jouer un réle chez les personnes
dont I'nypercholestérolémie est contrblée par les statines. Il convient de noter que le psyllium
n'affecte pas les personnes ayant un taux de cholestérol proche de la normale. [98] On pense
généralement que la consommation de psyllium peut empécher I'absorption compléte de
certains médicaments, mais cette hypothése a récemment été infirmée dans le cas de
I'éthinylestradiol au cours d'une étude sur le lapin. La seule interaction documentée est celle
du psyllium avec le lithium, dont il diminue I'absorption. [99]

6.5.2.4 Le glucomannane de konjac:

Le konjac (Amorphophallus konjac) est une plante originaire d'Asie du Sud-Est, et ses
tubercules, les parties qui poussent sous terre, sont prisés pour leurs nombreux bienfaits.
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Utilisé en Asie, notamment au Japon, pour ses propriétés cicatrisantes, le konjac est connu en
France pour ses propriétés coupe-faim. C'est 70% de fibres et 30% d'eau, ce qui fait du konjac
surtout du glucane, une fibre trés spéciale car capable d'absorber beaucoup d'eau. Par
conséquent, il peut stocker jusqu'a 100 fois le volume. Glucoseman se transforme en un gel
collant qui remplit I'estomac, réduisant ainsi I'appétit. Par conséquent, le konjac est idéal pour

éviter les collations, une satiété rapide et une faible teneur en calories. [100]

Les auteurs d'une méta-analyse ont examiné 13 essais impliquant 531 participantsl. Ils
ont conclu que le konjac s'est avéré efficace pour abaisser les niveaux de cholestérol total et
de "mauvais" cholestérol (LDL), ainsi que les niveaux de triglycérides. Cependant, ils ont
noté que la plupart des essais impliquaient un petit nombre de sujets et ne duraient pas
longtemps. Le glucomannane n'a eu aucun effet sur les taux de "bon™ cholestérol (HDL) et
son effet sur les taux de triglycérides était moins prononcé lorsque les sujets étaient
diabétiques [101]

6.5.2.5 La gomme de Guar

La gomme de guar est extraite des graines de la Iégumineuse Cyamopsis tetragonoloba.
C'est un gelifiant, un épaississant végétal sans godt, sans odeur et tres peu calorique. La
gomme de guar est principalement composée de galactomannane, une fibre végétale soluble et
sans calorie. Ce supplément peut étre trouvé sur les étiquettes des supermarchés ou des
pharmacies sous la désignation E412 dans divers types de yaourts, glaces, confiseries,
ketchup et mayonnaise et produits de perte de poids. [102]

Motif de base des galactomannanes

OH
OH
O (8]
HO ?OH i
OH
OH

n =1 pour le guar (E 412) O

Figure 48 : Structure chimique de la Gomme Guar [103]
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Ces effets de doses de 6,6 a 30 grammes par jour (moyenne de 17,5 grammes par jour)
sur le cholestérol total et le LDL ont fait I'objet de 17 essais contrdlés randomisés qui ont fait
I'objet de méta-analyses. Dans 13 des 17 études, les concentrations de cholestérol sérique total
étaient significativement plus faibles aprés I'administration de gomme de guar par rapport a
un groupe témoin "faible en fibres". On estime que 1 g de gomme de guar réduit le cholestérol
total sérique de 0,026 mmol/L et le cholestérol LDL de 0,033 mmol/L. Cette allégation est
valable pour 10 grammes de gomme de guar par jour. [104]

6.5.3 Aliments prévenant I’oxydation du mauvais cholestérol

Le cholestérol présent dans I'organisme risque de s'oxyder et de devenir nocif, parce que
sous cette forme, il contribue au rétrécissement des artéres. Mais ce phénomene peut étre

limité par un antioxydant, qui aide a empécher le cholestérol de s’oxyder.
Comment agissent les antioxydants ?

Les antioxydants alimentaires fonctionnent de trois maniéres différentes, explique Balz
Frei, chercheur a Harvard. Premiérement, ils pourront bloquer la production de radicaux libres
dérivés réactifs de I'oxygéne qui empoisonnent les LDL en attaquant les enzymes d'ou
proviennent ces radicaux libres, par la Lipoxygénase spéciale. Ce sont ces éléments fortifiants
qui renforcent les défenses des molécules de LDL, leur permettant de mieux se défendre
contre les agresseurs et de résister aux méfaits de l'oxydation, évitant ainsi les dommages
qu'elles causent aux arteres. ils sont présents dans les aliments Riche en vitamine C (agrumes,
kiwi, fruits rouges, chou, poivron, fenouil, épinard, radis, etc.), béta-carotene (melon, mangue,
abricot, péche, tomate, carotte, épinard, chou), vitamine B, coenzyme Q10 et aliments riches
en graisses monoinsaturées. La vitamine E et le béta-caroténe sont des antioxydants la nature.
[189]

Quelques exemples de produits conseillés:

La tomate, le melon et la papaye contiennent un puissant antioxydant: le lycopéne, qui
parvient a détruire les radicaux libres. [105] Une méta-analyse australienne a croisé les
résultats de 12 études sur le cholestérol : au total, prés de 700 personnes ont subi une «
analyse » de la consommation de tomates et de ses effets sur la santé. Les résultats ont montré
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que la prise de lycopene a raison de 25 mg par jour réduisait le mauvais cholestérol (LDL) de
10 %. Pour apporter cette dose de lycopéne, il faut boire 500 ml de jus de tomate par jour, ou
manger de la purée de tomate mélangée a des pates ou de la soupe, ou avaler un complément

alimentaire a base de lycopéne. [106]
6.5.3.1 La papaye :

C'est un fruit tropical qui contient des vitamines A, C et B et est riche en magnésium.
Les vitamines A et C sont deux antioxydants puissants, de sorte que la papaye peut détruire
les radicaux libres dans le corps qui causent de nombreuses maladies chroniques, notamment
le cancer et les maladies cardiovasculaires. La papaye abaisse le taux de cholestérol et
supprime le mauvais cholestérol LDL, I'empéchant de coller aux parois des vaisseaux
sanguins et causant des problémes de circulation pouvant entrainer une crise cardiaque ou un
accident vasculaire cérébral [107] La vitamine E est I'une des vitamines liposolubles et un
autre facteur connu pour prévenir I'oxydation du cholestérol. Comme la vitamine C, elle peut
bloquer I'une des étapes nécessaires a I'accumulation de cholestérol dans les arteres obstruées.
Les papayes sont egalement riches en acide folique, I'une des vitamines B. Bien qu'il n'affecte
pas directement le taux de cholestérol, l'acide folique contribue a protéger le systéme
cardiovasculaire. 11 décompose et élimine une toxine circulante appelée homocystéine dans le
sang. L'homocystéine dans le sang peut endommager les parois des vaisseaux sanguins et,
comme I'hypercholestérolémie, est un facteur de risque de maladie cardiaque. [108]

6.5.3.2 La figue de barbarie :

Nopal ou Cactus (Cactus) est un type de cactus qui pousse en Amérique centrale et dans
le bassin méditerranéen. Il Produit le fruit comestible, Dans les ménages présentant un exces
de cholestérol, une étude a observe une Iégére diminution du taux de cholestérol aprés avoir
pris de la pulpe de cactus. Aucune étude montrant un effet sur I'nypertension artérielle chez
I’Homme. La pulpe de nopal, riche en pectine et en fibres, abaisse le taux de cholestérol
sanguin. [109]
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6.5.3.3 L’Ail (Allium sativum) :

De multiples études ont montré les effets benéfiques de la consommation dail,
notamment sur la fonction cardiovasculaire. 3 des 4 molécules principales de I'ail sont des
composés soufrés : la 5-allylcystéine, la 5-allylmercaptocystéine et I'allicine. Il a été démontré
leurs effets antioxydants a la fois in vitro et in vivo. Cet effet antioxydant et antiradicalaire
permet de limiter I'oxydation des LDL. Ces molécules, donneuses de H2S, activent la eNOS
qui produit de I'oxyde nitrique (NO), essentiel & la fonction endothéliale. Il a également été
démontré que la poudre d'ail inhibe la cholestérol transférase et stimule la cholestéryl ester
hydrolase ; ces effets aboutissent & une réduction de I'accumulation intracellulaire des esters
de cholestérol. l'ajout dail a un traitement par statine a retardé la progression des
calcifications artérielles. Les extraits secs d'ail exercent un effet antiagrégant plaquettaire en
inhibant la production de thromboxane A2 par les plaquettes, en bloquant la mobilisation du
calcium a l'origine de I'agrégation plaquettaire et en inhibant la liaison du fibrinogene au
GPIIb/lia. [181]

- ¢ o

Figure 49 : Extrait de bulbe d'Allium Sativum [182]

Ces effets restent trés modestes, et sont surtout tres hétérogenes en fonction des études,
et ne permettent donc pas de tirer de conclusion. En effet, comme l'ail se trouve sur le marché
sous forme crue, cuite, extraite, en poudre ou huileuse, sa composition et la biodisponibilité

de ses composants sont modifiées selon sa forme [181]
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6.6 Traitement medicameneux de L hypercholesterolemie

Les deux classes pharmacologiques d’hypolipémiants les plus utilisées sont les statines
et les fibrates. Cing statines sont actuellement disponibles : I’atorvastatine, la fluvastatine, la
pravastatine, la rosuvastatine et la simvastatine. Quatre fibrates sont commercialisés : le
bézafibrate, le ciprofibrate, le fénofibrate et le gemfibrozil. A coté de ces deux groupes de
molécules figurent une résine, la cholestyramine, qui fixe les acides biliaires, ainsi que
I’ézétimibe, qui présente également des propriétés hypolipémiantes . Une nouvelle classe de
médicaments hypolipémiants, les inhibiteurs de PCSK9, suscite actuellement beaucoup
d’intérét au sein de la communauté médicale. Les deux premiers inhibiteurs de PCSK9

existant sur le marché sont I’évolucumab et I’alirocumab.
6.6.1 Traitements conventionnels hypolipémiants
6.6.1.1 Les statines :
6.6.1.1.1 Histoire

Dans les années 1960, une meilleure compréhension du métabolisme du cholestérol
permet d'imaginer une nouvelle cible thérapeutique potentielle. En effet, alors que le
cholestérol dans notre organisme est avant tout le résultat d'une synthese de novo, des études
ont montré qu'il existait une régulation entre I'absorption intestinale et la synthése hépatique :
lorsque I'apport alimentaire en cholestérol est augmenté, il est possible d'éliminer la synthése
hépatique, et cette rétroaction est principalement médiée par des modifications de I'activité de
I'enzyme HMGCOA réductase, qui catalyse la conversion du 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-
CoA (HMG-CoA) en mévalonate dans la cascade biosynthétique du cholestérol. Ainsi, le
concept d'inhibition de la HMG-CoA reéductase en tant que méthode de réduction du
cholestérol. C'est dans ce contexte que les chercheurs ont commencé en 1971, Une étude des
inhibiteurs de la HMG-CoA réductase d'origine microbienne. Ces chercheurs japonais ont
pensé que certains micro-organismes pourraient fabriquer de tels produits comme une arme
contre l'agression des microbes qui ont besoin de stérols pour leur croissance. Leur idée
initiale était que l'inhibition de I'HMG-CoA réductase pouvait &tre mortelle pour un microbe

et ils étaient donc en réalité a la recherche de nouveaux antibiotiques. Sur une période de 2
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ans, environ 6 000 lignées microbiennes ont di étre testées avant qu'un inhibiteur de I'HMG-
CoA réductase ne soit découvert dans la souche finale de Pythium. Par la suite, le méme
composé actif a été trouvé dans une souche de Penicillium citrus, qui a ensuite eté isolée a
partir d'environ 600 litres de filtrat de culture. Apres extraction et chromatographie, les
mémes chercheurs se sont retrouvés avec 23 mg de cristaux Compatin (ou mévastatine en
abrégé) et a pu déterminer sa structure chimique et cristalline : la premiére statine a été isolée

et I'histoire des statines peut commencer [110]
6.6.1.1.2 Definition

Les statines sont une classe de médicaments qui appartiennent a la famille des HMG-
CoA réductases (hydroxy méthyl glutaryl coenzyme A réductase). Ce sont les médicaments
les plus largement utilisés en raison du haut niveau de preuve de leur bénéfice sur la morbidité
et la mortalité cardiovasculaires. En outre, les statines sont les médicaments les plus efficaces
en termes de baisse du taux de LDL-C [111]

6.6.1.1.3 Les différentes statines

Les statines sont généralement divisées en trois catégories. Les statines de premiére
génération (la lovastatine n'est pas disponible au Maroc et en France, la pravastatine et la
simvastatine) sont obtenues par fermentation ou semi-synthése. La deuxiéme génération de
statines est la fluvastatine, une statine synthétique sous forme racémique. Enfin, les statines de
troisieme génération sous forme d'énantiomere actif pur sont l'atorvastatine, la rosuvastatine
et la pitavastatine. Toutes les statines ont un cycle lactone ouvert ou fermé, qui est la partie
directement active de la molécule. Deux statines lactone-cycliques fermées (lovastatine et
simvastatine) sont des promédicaments. Le choix de la dose de statine doit tenir compte du
niveau initial de LDL-C du patient, le niveau initial de risque cardiovasculaire et I'objectif
visé. [112]
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Tableau 13 Classification des statines [113]

Principes actifs

MNoms de
commercialisation

Formes galéniguoes

Dosapes

CHOLESTIN'

Cormprimes

1an, 20, 40 mg

IUL’U[{" Cormmprimes 20, 40 mg
CTATOR! Comprimes 1, 20, 40 mg
¥ . - i } ! - .
Simvastatine LIPISTAT I Comprimes enroabes 14), 20, 40 mg
. - - ; br =
SIMVASTATINE Cp pelicukes | 24, 40 mg
el secables
Wk
Erc,
LESCOL Ci¢lules 20, 40 mg
Fluvastatine LESCOL L] Cp pelliculés 80 mg
ELISOR' Comprimes 20 mg
Pravastatine PRAVASTATINE Comprimcs 10, 20, 40 mg
Eic,
i AMLOR plus Comprimes 5, 10 mg
Adorvasiatine TAHOR Comprimes 10, 0, 40, Bl mg
< ALTOOCOR? Cormprimes 14d, 20, 40, &0 me
Lovastatine e -
MEWVACTIR Cp 14, 20, 40, Bl mg
CRESTOR' Cp pellicules 5, 10, 240 mg
sO_p! Cp pelliculés 11, 20 mg
A s *3 d
Rosurvastatine ROSUSTAR' o P Lk, 2 g
: B | Cp pelbicules 142, 20 mg
ROMSUW AN SLIN
S Eih Cp pellbicules 141, 20 mg
RiCrs AT
Pitavastatime TROLISE Cp pellicules 2mg

Commercialisé au Maroc?

Commercialisé aux Etats unis?

Commercialisé au Canada®

Commercialisé au Japon*
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6.6.1.1.4 Choix de statines

En premiére intention, des modifications du mode de vie sont recommandées lorsque le
LDL-C est supérieur a la cible, une monothérapie est recommandée lorsque le risque est faible
ou modéré et une thérapie hypolipidémiante combinée est recommandée lorsque le risque est
élevé ou tres élevé. En deuxieme ligne, un traitement hypolipémiant était initié ou intensifié
selon le niveau de risque lorsque I'objectif n'était pas de 3 mois aprés la premiere intervention
volontaire du patient. Le choix de la statine doit tenir compte du niveau initial de LDL-C du
patient, du niveau initial de risque cardiovasculaire et des objectifs cibles. Toutes les statines
sont disponibles sous forme de génériques [114]

6.6.1.1.5 Mécanisme d’action

Les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase inhibent I'enzyme hépatique responsable de la
conversion intracellulaire de I'HMG-CoA en mévalonate, une étape clé de la synthése
endogéne du cholestérol. Cette inhibition se traduit par une augmentation des récepteurs
hépatiques des LDL, augmentant ainsi leur catabolisme. L'augmentation des récepteurs
hépatiques des LDL entraine également une diminution des IDL et des VLDL, mais dans une
moindre mesure. L'effet ultime de la plupart des inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase sur les
lipoprotéines plasmatiques est une diminution significative des LDL, une diminution modeste
des TG et une légere augmentation des HDL. En plus des effets directs sur les taux de
lipoprotéines circulantes, les inhibiteurs de 'HMG-CoA réductase semblent étre pléiotropes,
notamment sur la fonction immune, réduisant l'incidence des événements ischémiques.Les
principaux mécanismes suggérés sont la stabilisation de la plaque athéromateuse,
I'amélioration de la fonction endothéliale, la diminution de I'oxydation des LDL, la réduction
de l'expression du facteur tissulaire, des effets bénéfiques sur la fibrinolyse et un effet
antiplaquettaire. [117]
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6.6.1.1.6 Proprietés pharmacologiques

o,

< Effet hypocholestérolémiant

Leur structure chimique voisine de celle du 3-hydroxy-3-méthyl-glutaryl-coenzymeA
(HMG-CoA) permet d'expliquer I'inhibition compétitive de I'HMGCoA-réductase, une
enzyme qui catalyse I'une des premieres étapes de la chaine de synthése du cholestérol. [115]

Cholesterol
Modifications post-traductmnnellas
Lanosterol des protéines : AL ¢
sy o=t
- Farnésylation 2 g
- Glycosylation :
C15 Farnesyl-PP )
C10 Geranyl-PP’
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Figure 51 : Action des statines au niveau de la voie de biosynthése du cholestérol [115]

Les statines sont des inhibiteurs compétitifs de la HMG CoA réductase. Elles diminuent
donc tous les métabolites intermédiaires de la chaine de synthese du cholestérol. Ceci a des
répercussions sur des événements fondamentaux dans la cellule (modifications post-

traductionnelles) qui justifient les effets pléiotropiques des statines. [115]
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« Action pléiotrope

Les statines ont des effets sur de nombreuses fonctions cellulaires. Le phosphoprényle,
le phosphogéranyle et le phosphofarnésyle sont des molécules impliquées dans le processus
général de modification post-traductionnelle des protéines (glycosylation, prénylation,
farnésylation). Les liaisons covalentes de ces molécules sur les protéines jouent un role
fondamental dans la fonction ou la localisation subcellulaire de ces protéines. L'ajout de
farnésyl ou de géranyl-géranyl permet le ciblage et I'ancrage des protéines au niveau de la
membrane cellulaire. Parce que ces modifications post-traductionnelles affectent un grand
nombre de protéines différentes, les statines ont des effets dits pléiotropes, notamment sur la

fonction immunitaire. [115]
% ROle immunomodulateur et anti-inflammatoire

Le r6le immunomodulateur des statines est lié a la perturbation de la fonction des
petites protéines G qui jouent un rdle important dans les chaines de transduction des signaux,
particulierement les signaux inflammatoires. Ainsi, I'activation de systémes tels que la voie de
la phosphatidylinositol-3-kinase, les protéines kinases activées par des agents mitogénes
(MAP kinases) et les facteurs de transcription tels que le facteur nucléaire kappa B (NF-kB)
est réduite, mais pas abolie. Les statines diminuent par exemple la synthese des cytokines pro-
inflammatoires, des protéines de la réponse de phase aigué ou des molécules d'adhésion. Les
interactions entre les différentes cellules immunitaires (formation de synapses immunitaires,
présentation des antigénes aux lymphocytes) ou entre les cellules immunitaires et les cellules

endothéliales sont donc perturbées. [115]

Les statines ont également un effet bénéfique potentiel a travers un effet antioxydant. Le
stress oxydatif est la notion selon laquelle une production excessive de radicaux libres
combinée a un défaut des mécanismes antioxydants peut entrainer des dommages cellulaires
et tissulaires. Les statines inhibent la NADPH oxydase (qui produit des radicaux libres) [12]
et augmentent l'activité de I'neme oxygénase-1 (qui a un rdle antioxydant). Par ces
mécanismes, les statines pourraient avoir un réle bénéfique sur les dommages cellulaires ou

tissulaires induits par I'ischémie-reperfusion. [115]
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6.6.1.1.7 Pharmacocinetique

Les principales propriétés pharmacocinétiques des statines sont répertoriées dans le
tableau. Les statines sont fortement liées aux protéines plasmatiques. Par rapport a
I'atorvastatine, la rosuvastatine et la pitavastatine, la simvastatine, la pravastatine et la
fluvastatine ont des demi-vies plus courtes. La fluvastatine est également disponible sous
forme de libération prolongée. Le métabolisme de la voie du cytochrome P450 varie selon les
statines : les principales isoenzymes impliquées sont les isoenzymes CYP3A4 de la
simvastatine et de l'atorvastatine. La fluvastatine utilise principalement I'isoenzyme CYP2C9.
La pravastatine, la rosuvastatine et la pitavastatine ne sont micrométabolisées que par la voie
du cytochrome P450 (la pravastatine est micrométabolisée par le CYP3A4, et la rosuvastatine
et la pitavastatine sont micrométabolisées par le CYP2C9) [116]

Tableau 14 : Propriétés pharmacocinétiques des statines. [116]

Paramétres Simvastatine Pravastatine Fluvastatine Atorvastatine Rosuvastatine Pitavastatine
Prodrogue Oui Non Non Non Non Non
Biodisponibilité (%) <5 18 10-35 12 20 > 60

Liatson protéique (%) 95 553-60 95-98 98 B8 96

Demi-vie (heures) 24 1,3-2,6 0,5-3,1 14 20 912
Métabolites actifs Oui NS Non Oui NS Non
Isoenzymes CYP 430 M NS 209 kLY NS NS
Elimination rénale (%) 13 20-60 6 <2 10 <2

NS : nonsignificatif.
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OATPIBT
Métabolites
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HMGCoA Réductase

Statine 4 OATPI1B3
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OATP281

Hépatocyte

Tableau 15 : Schématisation des principales protéines impliquées dans le transport, le métabolisme et

la pharmacodynamie des statines [176]
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L augmentation de I’exposition sanguine des statines, notamment par diminution de leur
captation par les OATP hépatiques, peut étre responsable d’une plus forte exposition des
myocytes et de I’apparition d’effets indésirables musculaires. [176]

ABCBL1 : ATP Binding Cassette subfamily B member 1 ;

ABCC2 : ATP Binding Cassette subfamily C member 2 ;

ABCG2 : ATP Binding Cassette subfamily G member 2 ;

CYP450 : cytochrome P450 ;

HMG-CoA réductase : hydroxy-3-méthylglutaryl coenzyme A reductase ;
OATP1B1 : Organic Anion Transporting Polypeptide family member 1B1 ;
OATP1B3 : Organic Anion Transporting Polypeptide family member 1B3;

OATP2B1 : Organic Anion Transporting Polypeptide family member 2B1

6.6.1.1.8 Efficacité sur les lipoprotéines plasmatiques
Effets sur les LDL ;

Le principal effet biologique d'une statine est une diminution de la concentration des
LDL circulants avec une diminution des taux de LDL-C, de cholestérol total (CT) et d'apoB.
L'efficacité biologique dépend a la fois de la molécule utilisée et de la posologie : la
diminution du LDL-C est comprise entre 15% et 55% (tableau 2). Le doublement de la dose

d'une statine induit en moyenne une réduction supplémentaire du LDL-C d'environ 6%. [116]
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Tableau 16 : Pourcentages moyens de réduction du LDL-C en fonction de la nature et de la dose de la

statine (a partir de 164 essais randomisés contrélés contre placebo) (d’aprées Law et al). [116]

Dose (mg)

5 10 20 40 80
Atorvastatine -37% -43 % -49 % -55%
Fluvastatine (-(15%)® 21% 27 % 33%
Pravastatine -20% -24 % 20 % (-33 %) 2
Rosuvastatine -38% 43% 48 %) 53 %
Simvastatine 27% 32 % 37 % 42 %

* Resultats a des doses non disponibles.

Tableau 17 : Intensité des statines en termes de réduction de la concentration de LDLc, en fonction de
leur posologie (HAS, 2017) [124]

Fluvastatine

Pravastatine

Simvastatine

Atorvastatine

Rosuvastatine

|:| Intensité basse (pourcentage de réduction du LDL-C : 20-29 %)

|:| Intensité moyenne (pourcentage de réduction du LDL-C : 30-38 %)

. Intensité forte (pourcentage de réduction du LOL-C : = 40 %)

|:| Hors AMM/non recommandé

v" : statines les plus efficientes.

L'atorvastatine et la rosuvastatine ne possédent pas d'indication

validee (AMM) en prevention secondaire.
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v Effets sur les triglycérides

L’effet des statines sur les TG dépend essentiellement de la puissance d’inhibition de
I’THMG-CoA réductase de la statine utilisée et du taux de base des TG. Pour les patients avec
un taux de TG inférieur a 1,5 g/l, la réduction des TG n’est que modeste. Pour ceux avec des
TG entre 1,5 et 2,5 g/l, le pourcentage de diminution des TG est sensiblement la moitié du
pourcentage de diminution du LDL-C. Enfin, pour les sujets avec un taux de base de TG
supérieur a 2,5 g/l, les pourcentages de variations des TG et du LDL-C sont proches [116]

v’ Effets sur les HDL :

Les statines exercent un effet modéré sur les lipoprotéines de haute densité, avec une
élévation du taux de HDL-C qui dépend également des concentrations initiales de TG.
L'augmentation du C-HDL peut aller de 2 % a 14 % et est associée a une augmentation des
concentrations d'apolipoprotéine Al (apoAl). Le mécanisme de l'augmentation du HDL-C
n'est pas entierement compris, mais cet effet pourrait jouer un réle dans la progression de

I'athérosclérose, bien que cet effet reste controversé. [116]
6.6.1.1.9 Indications :

Toutes les statines ont des indications communes, relatives au type de dyslipidémies a

traiter.
Les statines sont indiquees dans :

1-Traitement de I'nypercholestérolémie ou de la dyslipidémie mixte, en plus du régime
alimentaire, lorsque la réponse au régime et aux autres traitements non
pharmacologiques (par exemple, l'activité physique, la perte de poids) a été
inadéquate. [119]

2-Diminution de la morbidité et de la mortalité cardiovasculaires chez les patients
atteints d'hypercholestérolémie pure et mixte modérée ou sévere et présentant un

risque élevé de premier événement cardiovasculaire, en complément du régime

alimentaire : il s'agit de la prévention primaire. [119]
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3-La réduction de la morbidité et la mortalité cardiovasculaires chez les patients
présentant une pathologie cardiovasculaire averée d'origine athérosclérotique
(infarctus du myocarde ou infarctus ou angor instable) ou un diabéte, sans aucun
contexte de dyslipidémie (avec un taux de cholestérol normal ou élevé)il s'agit de la
prévention secondaire [119]

La prévention primaire est celle qui s'applique a tous les patients qui n'ont pas eu
d'événement coronarien majeur ; elle consiste a traiter une population asymptomatique sur la
base d'un taux de cholestérol éleve afin de réduire le risque d'un premier événement

coronarien. [121]

Alors que la prévention secondaire implique un traitement visant a prévenir la
récurrence ou a éviter la survenue d'un nouvel événement cardiovasculaire ou cérébro-

vasculaire chez un patient présentant des antécédents de maladie vasculaire. [121]
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Tableau 18 : Influence des statines sur la mortalité des personnes agées de 75 ans et plus. [122]

Source Participants Suivi (ans) Résultats
Age mayen
Pathologie
Cookeetal 14132 23 3
Canada [24] T15£77 ans mortalité toute cause 26 % quel que soit ['3ge
Post-IOM Pas d'effet sur les faux de revascularisation coronaire et de ré
hospitalisation
Eatonet 12068 1 3
Erats-Unis | 29) =80 ans mortalité toute cause 3323 75-84 et 28 % 5i =85 ans
EHPAD Coronaropathie
Gransboetal, n=14907 »]{max. 5) H
Suéde|26] =&l ans 34 £ mortalité toute cause et 37 & mortalité cardiovasculaire
Post-IDM
Galindo-Ocana et dl 11260 1 3
Espagne [27] 79405 ans mortalité 13 %
Allen Maycock et al, n=655 13:18 H
(A =80 ans mortalité toute cause 50 % [vs 44 % enre 65 et 79 ans ef 30 £ si< 65 ans)
Etats-Unis | 28] Coronaropathie
Aronow et al, n=1410 3 H
Etats-Unis ] 81+0ans récidive [DM 24 %2 81-00 ans
Post-IDM et LDL> 125 mg/dL 31 £491-100 ans
urisque AVC 60 % 81-00 ans, N5 3 91-100 ans
Strandberg et al, n=400 b H
Finlande [20] 80 ans (75-90) mortalité globale 46 %
Prévention secondaire
Olafdotter etal, 15152 53 3
Islande [30] 7158 ams mortalité toute cause 53 £ vs 30 % non diabetiques
Diabete type 2 (10°% DM ou AVC) M mortalté CV50% vs 16% non diabétiques
Pilottoet al n=1712 3 3
Italie [31] 8173 ans 35 ¥ martalité globale dans les groupes 75-84 ans et =85 ans
Diabéte Idem au groupe 65-74 ans que! que soit |'espérance de vie
Foodyetal, n=8452 3 Pas de diminution significative de la mortalité
Erats-Unis[32) >80 ans
Post-IDM
Jacobs etal, n=1214 5 3
lsrag] [34] *78ans mortalité 14 £ 78-85 ans et 11,5 % 85-90 ans, mais sans relation avec
Coronaropathie 50 %, Diabéte 21 % la cholestérolémie
Gnjidic et al, n=381 b8 max Pas d'effet sur mortalite toute cause
Australie [35] =80 ans
Prévention primaire 90 %

EHPAD ; établissement d'hébergement pour personnes dgées dependantes; IDM ; infarctus du myocarde; OV ; cardiovasculaire; Max : maximum,
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Les études réalisées exclusivement chez des personnes agées de 75 ans et plus sont
limitées. Elles sont rassemblées dans le Tableau 18 Des statines différentes sont utilisées dans
une méme étude. La majorité des études montrent une diminution significative de la mortalité
globale d’environ 30 % dans la population générale des 80 ans et plus Les mémes effets
bénéfiques sont été mis en évidence chez des personnes poly-pathologique et fragiles ou

vivantes en maison de retraite médicalisée [122]

Le tableau 19 récapitule les résultats publiés de certaines études de prévention CV pour

les statines
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Tableau 19 : Résultats d’études de prévention CV pour les statines [123]

Etudes Méthode

ASPEN Etude comparative randomisée, double-aveugle

{Knopp, 2006

951 fid} Critére principal combing: nombre d'événements

n=2410 coronariens (mortaiité cardiovasculaire (IDM

4ans fatal, AVC fatal, mort subite, insuffisance

NP =1 cardiaque, décés CV), IDM silencieux ou non
fatal, AVC non fatal, recanalisation,
revascularisation, armét cardiaque récupére,
angor instable nécessitant une hospitalisation)

ARMYDA-3  Ftude comparative randomisée, double-aveugle

{Patti, 2006

2578 fid} Critére principal - incidence des fibrillations

n=200 auriculaires post-opératoires

24 heuras

NP =1

SPARCL Etude comparative randomisée, double-aveugle

{2006 1239}

n=4731 Critére principal - nombre d'/AVC fatals ou non

4,9ans fatals

NP=1

MEGA Etude comparative, randomisée en ouvert

{Nakamura, ! g I,

2007 1148 /id} Critere principal combing: nombre d'évenements

n=74932 cardiovasculaires (IDM fatal et non fatal, mort

53 ans subite, angor, angioplastie)

NP=2

DACIS-LIPID  Ftude comparative, randomisée en ouvert

n=353

9 mois Critére principal combing - nombre d'événements

1024 cardiovasculaires (décés, IDM non fatal, angor

NP=2 instable, revascularisation, AVC non fatal, etre-
hospitalisation pour d'autres pathologies
cardiovasculaires)

CORONA Ftude comparative, randomisée, double-aveugle

{Kiekshus, 2007

602 fid} Critére principal combiné - nombre d'événements

n=5011 cardiovasculaires {mortalité cardiovasculaire,

Jans IDM ou AVC non mortel)

NP=1

GISSHHF Etude comparative, randomisée, double-aveugle

{Gissi-Hf,

2008 1696 fid} 2 Critéres principauy -

n=4574 - morialité foute cause,

Jans - morialité ou hospitalisation cardiovasculaire.

NP=1

JUPITER Etude comparative, randomisée, double-aveugle

{Ridker, 2008

2225 fid} Critére principal combiné : nombre d*événements

n=17 802 CV (IDM non fatal, AVC non fatal,

5 ans (amét revascularisation, décés d'origine
aprés 19 ans) cardiovasculaire)
NP=1

Patients

" Traitement médicamenteux '

Reésultats

Diabétique de type Il : prévention |  Atorvastatine 10 mg, n=1211 Aprés 4 ans - 13 7% événements

etll (951 prévention primaire et
252 prévention secondaire)

sous atorvastatine versus 15%
sous placebo - HR 0,80, IC 95%

Age moyen : 61 ans [0,73-1,12], NS.
LDL-c moyen 3 linclusion : 1,13 g/ Placebo, n=1 199
(946 prévention primaire et
253 prévention secondaire)
Patients avec chirurgie cardiaque  Atorvastatine 40 mg, n=101 En post-opératoire & 24 heures ©
(CPB) prévue Placebo, n=99 35% de fibrillations auriculaires
post-opératoires sous
Age moyen : 66 ans Les fraitements ont &té atorvastatine versus 57% sous
LDL-c moyen a linclusion : normal  administrés 7 jours avant placebo, p=0,003
chez 80% des patients l'intervention

Patients avec antécédents d'AVC  Atorvastatineg 80 mg, n=2 365  Aprés un suivi de 4,9 ans, 265

hémorragique ou ischémique ou
AIT Prévention secondaire

Age moyen : 63 ans
LDL-c moyen a l'inclusion : 1,33 afl

Patients japonais : prévention
primaire (42% HTA, 21%
diabétiques)

Diététique seule, n=3 966

Age moyen : 58 ans
LOL-c moyen a l'inclusion - 1,56 afl

Patients avec antécédents d'lDM :  Pravastatine 10 mg,

prévention secondaire n=176

Placebo, n=177

Age mayen : 63 ans
LDL-¢ moyen & linclusion : 1,48 g/

Patients avec insuffisance
cardiaque de classe l1a IV n=2514
Prévention secondaire

Placeho, n=2457

Agemoyen : 73 ans,

LDL-c moyen & linclusion - non
renseigné

CT moyen a linclusion 5,2 mmoll

Patients avec insuffisance
cardiague de classe 14 IV n=2285
Prévention secondaire

Age mayen : 68 ans

Patients avec CRPuS élevée (> 2 Rosuvastating 20 my,

mgl): n=6901
Prévention primaire

Age mayen : 66 ans
LDL-¢ moyen & linclusion : 1,08 g/
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Placebo, n=2 366

Pravastatine 10 320 mg +
diététique, n= 3 866

Rosuvastatine 10 mg,

Rosuvastatine 10 mg,

Placeho, n=2289

Placebo, n=8901

&vénements (11,2%) sous
atorvastatine 80 mg versus 311
(13,1%) sous placebo, HR 0,84
IC 95% [0,71—0,99], p=0,03

Aprés 5 ans - 66 événements
(3,3%) dans le groupe
pravastatine + diététique versus
101 événements (5%) dans le
groupe diététique seule, HR
0,67, 1C 95% [0 49-091],
p=0,01

Aprés 9 mois : 31 événements (17 9%) sous
pravastatine versus 51 evénements (31.4%)
s0us placebo, HR 0,56 IC 95% [0,36 - 0,87,
p=0,006

Aprés 3 ans : 692 événements (11.4%)

sous rosuvastatine versus 732 événements

(12,3%) sous placebo, HR 092 IC55% [0,83
21, NS

Aprés 3 ans :

Mortalité toute cause :

657 décés (29%) sous rosuvastatine 10 mg
versus 644 déces (28%) sous placebo, NS

Mortalité ou hospitalisation cardiovasculaire :
1305 évenements (57%) sous rosuvastatine
10 mg versus 1283 événements (56%) sous
placebo, NS

Aprés 1.9 ans : 142 événements (0771100
patients par an) sous rosuvastating 20 mg
versus 251 événements (1,36/100 patients
par an) sous placebo, HR 0,56 IC 95 % [0.46
- 0,681, p=0,00001



6.6.1.1.10 Effets indésirables

Les effets secondaires cliniques sont surtout des troubles digestifs (10%) et des maux de
téte, suivis d'une myopathie avec des myalgies sans gravité (1-6%), d'une élévation des CPK
(3-5%) atteignant parfois 10 fois la normale (0,1-0,5%) et nécessitant I'arrét du traitement, et
enfin, il existe des cas de rhabdomyolyse.

L'analyse QSTATIN de tous les événements indésirables dus aux statines, basée sur un
échantillon britannique de 2,2 millions de patients ayant commencé un traitement par statine,
a identifié 1 209 cas de myopathie documentés. 1l a été démontré que la myopathie induite par
les statines constitue une forme directe de toxicité mitochondriale. [124]

e Effets indésirables concernant I’appareil locomoteur :

Une tendinopathie a été signalée avec certaines statines, d'ou I'ajout récent de ce concept
a la section des effets indésirables de cette classe de médicaments. Le temps d'apparition est
tres variable, de quelques jours a plusieurs années. [125]

e Atteintes nerveuses périphériques :

Des cas de polyneuropathie ont été décrits dans la littérature. Il s'agit de troubles
sensitifs ou sensitivomoteurs qui se traduisent essentiellement par des paresthésies et des
sensations d'engourdissement des membres inférieurs, accompagnés de troubles de la
sensibilité objective et d'une diminution voire d'une abolition des réflexes ostéotendineux
(principalement achilléens). Ces polyneuropathies peuvent étre liées, dans certains cas, a une

diminution, parfois sévére, de la force musculaire des membres atteints.
e Impuissance et baisse de la libido :

Ces effets se produisent principalement chez les patients souffrant d'hypertension et/ou
de diabéte sucré. Par exemple, une étude a montré que les patients traités par des statines
présentaient davantage de troubles de I'érection que ceux qui n'étaient pas traités par des
statines. [126]

e [Effets secondaires cutanés :

Se manifestant dans le lupus érythémateux, dermatomyosite, polymyosite et rarement le
lichen pemphigoide [127]
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6.6.1.1.11 Suivi d’effets indésirables [124]

En présence d'un effet indésirable d'un médicament hypolipidémiant, notamment une
statine, il est important de s'assurer qu'il n'y a pas d'autre cause a la symptomatologie, puis de
discuter des stratégies possibles avec le patient

+arréter la statine et la réintroduire lorsque les symptomes disparaissent pour voir s'ils
sont liés a la statine.

Ces molécules peuvent augmenter la concentration des transaminases dans le sang, ce
qui peut indiquer une hépatotoxicité (cytolyse). Si l'augmentation survient en début de
traitement (3 premiers mois), elle est probablement due a une modification du métabolisme
des lipides ; cette anomalie régresse avec la poursuite du traitement. En revanche, si
l'augmentation survient plus tard, le traitement doit é&tre interrompu. Heureusement, cette
anomalie est réversible a I'arrét du traitement.

Les transaminases doivent donc étre contr6lées avant le traitement et 8 semaines apres
le début du traitement ou aprés toute augmentation de la posologie, puis annuellement si les

enzymes hépatiques sont inférieures a 3 fois la normale.

Si les enzymes hépatiques sont augmentés mais inférieurs a 3 fois la normale, il est
recommandé de poursuivre le traitement et de contrbler les enzymes hépatiques apres 4-6
semaines. Si les enzymes hépatiques sont supérieures ou égales a 3 fois la normale, il est
recommandé d'arréter la statine ou de réduire la posologie, de contrdler les enzymes
hépatiques aprés 4 a 6 semaines et de réinstaurer le traitement avec précaution lorsque les

transaminases sont redevenues normales

Un dosage de la créatine phosphokinase (CPK) n'est pas obligatoire sauf dans les
situations a risque suivantes : douleurs musculaires préexistantes avec ou sans traitement par
fibrate ou statine, insuffisance rénale modérée a sévere, hypothyroidie, antécédents personnels
ou familiaux de maladie musculaire génétique, abus d'alcool, age supérieur a 70 ans. Dans ces
cas, si le taux initial de CPK est 5 fois supérieur a la normale, il est recommandé de ne pas
démarrer le traitement et de contrbler a nouveau les enzymes musculaires.

La surveillance du CPK n'est pas obligatoire, mais il est recommandé de le contr6ler si
le patient développe une myalgie.
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Il est recommandé de renforcer la vigilance concernant la myopathie et I'augmentation
des CPK chez les patients agés, en cas d'association statine/fibrate, de traitement concomitant
génant, de polymédication, d'insuffisance hépatique ou rénale.

Si le taux de CPK est plus de 5 fois supérieure a la normale, il faut envisager la
possibilité d'une augmentation temporaire du taux de CPK pour d'autres raisons, comme un
effort musculaire au cours des 48 heures précédentes. Dans ce cas, il est recommandé d'arréter
le traitement, de contréler la fonction rénale et de surveiller le taux de CPK toutes les 2
semaines et d'envisager des causes secondaires de myopathie si le taux de CPK reste élevé.

Si le CPK est inférieur ou égal a 5 fois la normale, il est recommandé de poursuivre le

traitement et de le mesurer réguliérement.

Un contrble ophtalmologique est nécessaire, il doit étre répété chaque année en raison
d'un risque de cataracte

Plusieurs méta-analyses récentes d'essais contrélés randomisés soupgonnent un risque
accru d'insulinorésistance aprés un traitement par statines. Les mécanismes par lesquels les
statines entrainent une résistance a l'insuline n'ont pas été entierement élucidés. Chez les
patients atteints de prédiabéte, ce mécanisme peut précipiter le passage du prédiabéte au
diabéte. 1l est recommandé aux sujets qui développent un diabete de suivre des mesures de
gestion diététique et de poursuivre le traitement par statines pour diminuer leur CVR. Un
autre probleme est la prise de poids récemment décrite chez les patients traités par statines.

6.6.1.1.12 Interactions médicamenteuses

Des interactions médicamenteuses ont été signalées avec les statines et peuvent étre de

nature pharmacocinétique ou pharmacodynamique. [124]

Les interactions pharmacodynamiques sont le résultat de I'association d'une statine avec
une autre classe de médicaments ayant le méme profil de toxicité. Par exemple, I'association
des statines avec les fibrates n'est pas recommandée en raison d'un risque accru de
rhabdomyolyse et leur association avec I'ézétimibe accroit le risque d'effets indésirables

musculaires (et hépatiques). [124]
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Les interactions pharmacocinétiques impliquent principalement le métabolisme
hépatique et intestinal par les cytochromes. A l'exception de la rosuvastatine et de la
pravastatine, toutes les statines disponibles sont largement métabolisées par le foie via le
cytochrome P450 (CYP). Le cytochrome 3A4 est le plus souvent impliqué dans le
métabolisme des statines, mais les CYP 2C8, 2C9, 2C19 et 2D6 sont également impliqués.
Par conséquent, d'autres substrats pharmacologiques de ces CYP peuvent interférer avec le
métabolisme des statines. En revanche, les statines interférent avec le catabolisme d'autres
médicaments métabolisés par le méme systeme. L'atorvastatine et la simvastatine sont
principalement métabolisées en métabolites actifs par le cytochrome 3A4. [124]

Les principaux inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 (antifongiques azolés tels que
I'itraconazole et le kétoconazole, certains macrolides tels que I'érythromycine et la
clarithromycine, inhibiteurs de protéase tels que le nelfinavir ou le ritonavir, antagonistes des
canaux calciques tels que le vérapamil ou le diltiazem, ciclosporine, amiodarone, jus de
pamplemousse) augmentent le risque d'effets indésirables de la simvastatine et de
I'atorvastatine. [124]

Ces médicaments inhibiteurs du CYP augmentent les concentrations sériques de statines
en raison d'un métabolisme ralenti. 1l faut étre particulierement vigilant car ils augmentent le
risque d'effets indésirables, notamment de toxicité hépatique et musculaire. A l'inverse, les
inducteurs enzymatiques accélerent I'élimination des statines. C'est pourquoi les inducteurs
enzymatiques (millepertuis, carbamazépine, rifampicine...) peuvent diminuer les effets des
statines. [124]

La fluvastatine est métabolisée en métabolites inactifs par le cytochrome 2C9. La
rosuvastatine et la pravastatine, qui ne sont pas métabolisées par le cytochrome P450, ont peu
d'interactions médicamenteuses.La pravastatine est principalement métabolisée par
isomérisation non enzymatique. La contribution des CYP est anecdotique. Les interactions
avec la pravastatine sont rares et résultent de I'inhibition de son transport actif, et I'ampleur de
l'augmentation des concentrations plasmatiques de la pravastatine est modérée (au plus un
doublement de ses aires sous la courbe). [124]

L'association de statines avec un AVK implique une surveillance plus fréquente de
I'INR, car elle peut conduire a une augmentation de I'effet anticoagulant.
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Toutes les statines interagissent avec l'acide fusidique en cas de prise systémique, ce qui
entraine un risque élevé de rhabdomyolyse. Un antibiotique alternatif doit étre choisi si le
patient est traité par une statine.

Tableau 20 : Principales molécules a risque d’interaction médicamenteuse avec les statines conduisant

a une augmentation du risque de myalgies et de rhabdomyolyse [177]

Anti-infectieux Cardio-vasculaire Autres

—Antifongique : —Inhibiteurs —Ciclosporine
itraconazole, calciques : Verapamil, —Danazole
Ketoconazole Diltiazem, Amlodipine —Gemfibrozil
—Macrolides : —Amiodarone —Jus de pamplemousse

érythromycine,
clarithromycine
—Anti-retroviraux

v Associations possibles :

En cas d'efficacité trop faible pour obtenir les objectifs lipidiques, les statines peuvent
étre combinées a d'autres medicaments hypolipidémiants.

Fibrates : ce traitement n'est pas recommandé, il est réservé uniquement aux patients
atteints de patients présentant une dyslipidémie sévere associée a un risque vasculaire élevé en
raison du risque accru de lésion musculaire. Cette association exige une surveillance clinique

et biologique réguliére

Colestyramine : I'effet sur la réduction du LDL-C est additif entre une statine et une
résine. Cette résine peut réduire I'efficacité de la statine en diminuant son absorption
intestinale, il est recommandé de prendre la résine a distance de la statine (1 heure avant ou

plus de 4 heures apres).

L'acide nicotinique : en combinaison avec une statine, permet de diminuer
complémentairement le LDL-C avec une augmentation significative du HDL-C. Cependant,

cette association est limitée par la mauvaise tolérance de I'acide nicotinique.
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Ezétimibe : une administration combinée de simvastatine et d'ézétimib est disponible
(Inégy®). Elle réduit le LDL-C de 50 % a 53 % avec la posologie de 10/20 mg et de 55 % a
57 % avec la posologie de 10/40 mg. Les augmentations du HDL-C sont de I'ordre de 8 a 9 %
et les diminutions des TG de I'ordre de 30 %.

Apres l'infarctus, les statines a fortes doses sont associées aux bétabloquants, aux
antiagrégants plaquettaires, aux inhibiteurs de I'enzyme de conversion et au contréle des
facteurs de risque (tabagisme, alcoolisme, obésité) dans le cadre du schéma « BASIC ». ..).

Pour prévenir les événements cardiovasculaires, dans Caduet®, l'atorvastatine est
associée a I'amlodipine, un inhibiteur calcique. Cela s'applique aux patients hypertendus
présentant trois facteurs de risque cardiovasculaire associés a un cholestérol normal a
modérément élevé mais une maladie coronarienne non prouvée, parmi lesquels, selon les

recommandations actuelles,

L'utilisation concomitante d'amlodipine et d'atorvastatine a faible dose est appropriée
[128]

6.6.1.1.13 Contre-indications
-Hypersensibilité a I’un des constituants,
- Affection hépatique chronique avec élévation prolongée des transaminases sériques,
- Myopathie préexistante,
- Personnes agées de plus de 70 ans,
- Personnes alcooliques,
- Insuffisance rénale ou hépatiques séveres.

Les statines restent contre-indiquées au cours de la grossesse méme si la simvastatine,
lorsqu’elle a été prise par des femmes enceintes, ne semble pas avoir augmenté le risque

tératogéne

127



L atorvastatine passant dans le lait maternel, Iutilisation en est déconseillée en période
d’allaitement. De plus, en I’absence de données sur le passage dans le lait maternel de la
fluvastatine et la simvastatine, I’allaitement est contre-indiqué. Bien que le passage dans le

lait maternel semble tres faible avec la pravastatine, I’allaitement est également contre indiqué

Les inihibiteurs de la HMG-CoA réductase sont également contre-indiqués chez les
enfants étant donné le manque d’information sur I’innocuité de ces produits chez ces patients.
[130]

6.6.1.1.14 Intolérance aux statines [176]

Les symptomes musculo-squelettiques représentent environ 75 % des arréts de
traitement. L'association entre l'arrét des statines et I'augmentation du risque CV et de la
mortalité est bien démontrée. Les troubles musculo-squelettiques sont trés polymorphes, ce
qui rend difficile I'établissement d'une définition précise : douleurs, crampes, faiblesse,
sensibilité a l'effort. 1ls se manifestent souvent aprés 4 a 6 semaines aprés l'initiation du
traitement. Elles sont généralement bilatérales et symétriques. Leur fréquence est
difficilement évaluable car les symptémes sont variés, il n'y a pas de gold standard
diagnostique, et leur évaluation est trés hétérogéne dans la littérature. Le seul essai randomisé
en aveugle dont le principal objectif était d'étudier les effets musculo-squelettiques des
statines chez des patients naifs (sous atorvastatine 80) a révélé une incidence de 9,4 % chez
les sujets traités, contre 4,6 % sous placebo. Dans la majorité des cas, il n'y a pas eu de
rhabdomyolyse associée.

La rhabdomyolyse (CPK > 40 N, insuffisance rénale) sous statines affecte environ
1/100 000 patients par an, aussi la surveillance systématique du CPK chez les sujets
asymptomatiques n'est-elle pas recommandée. L'EAS recommande de maintenir le traitement
par statine tant que I'élévation du CPK reste < 4 N. La myopathie nécrosante induite par les
statines avec anticorps anti-HMG CoA réductase est rare. En cas de plainte musculaire sous
statines, la premiere chose a faire est d'établir un diagnostic différentiel (hypothyroidie,
myopathie sous-jacente, activité physique excessive, autres médicaments). Des facteurs de
risque de troubles musculo-squelettiques sous statines ont été identifiés : age > 80 ans, sexe
féminin, IMC bas, certains polymorphismes génétiques, alcoolisme chronique, carence en
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vitamine D, myopathie métabolique, maladie hépatique, antécédents familiaux ou personnels
d'intolérance aux statines ou a d'autres hypolipidémiants, coprescription d'un médicament
augmentant les concentrations de statines (inhibiteurs du cytochrome P450, P-glycoprotéine
1). Des études ont révélé que la plupart des patients ayant présenté des troubles musculo-
squelettiques sous une statine étaient en mesure de tolérer une autre molécule. Ainsi, il est
conseillé d'essayer au moins deux a trois statines différentes, en recherchant la dose maximale
tolérée, en alternant parfois les prises tous les deux jours ou deux fois par semaine. Une
efficacité supérieure de ces doses réduites a été décrite pour les statines a longue demi-vie
(rosuvastatine ou atorvastatine). Par ailleurs, une étude a montré que la prise de rosuvastatine
en une ou deux fois par semaine entrainait une diminution de 26% du LDL-c avec une
tolérance satisfaisante dans plus de 70% des cas. Lorsque l'objectif n'est pas atteint, d'autres
molécules hypolipémiantes peuvent étre prises en compte, comme I'ézétimibe, le fénofibrate,
le renforcement du régime alimentaire (fibres, stérols, etc.), les inhibiteurs de PCSK9. Chez
les patients intolérants aux statines, il a été démontré que les traitements anti-PCSK9 sont
mieux tolérés sur le plan musculaire que I'atorvastatine ou I'ézétimibe a faible dose, avec une

meilleure baisse du taux de LDL-c.
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Troubles musculo-squelettiques (TSM) sous statines

!

Vérification de I'imputabilité par test d'arrét-réintroduction (méme malécule, méme dose)
Mesure des CPK, recherche de FDR d'intolérance et élimination des DDF

~
} }

| Arrét des statines 2-6 semaines | Arrét des statines 6 semaines (jusqu’a
normalisation CPK et symptémes)
T5M idem : .J—b TSM améliore :
reprendre statine essayer 2™ statine

Pas de récidive = | 1/ autre statine faible dose

Poursuite idem 2/ prise alternative 1j/2 ou 2/semaine

-

[ Si LDL-c > a 'objectif = Ajout Ezetimibe |

|

| Si LDL-c > a l'objectif = Ajout autre molécule : fibrates, questran, inhibiteur du PCSK9... |

Figure 52 : Stratégie de prise en charge des intolérances musculaires aux statines. Schéma de prise en

charge de I’intolérance aux statines adapté d’apreés les recommandations del’EAS 2015. [176]
CPK : serum creatinine kinase ;
FDR : facteur de risque ;
DDF : diagnostic différentiel ;
N : valeurs normales ;

LDL-c : low-density lipoprotein-cholesterol.

s Etudes [124]

Toutes les statines ont montré un hénéfice sur des criteres de morbi mortalité

cardiovasculaire avec un bon niveau de preuve :

° En prévention primaire pour : I’atorvastatine, la pravastatine, la rosuvastatine et la

simvastatine,

° En prévention secondaire pour : la fluvastatine, la pravastatine et la simvastatine.
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Dans une étude de cohorte de 1950 patients atteints d'HF, le traitement par statine a été
associé a une réduction de 76 % du risque de maladie coronarienne a un suivi moyen de
8,5 ans. Notamment, le risque d'infarctus du myocarde chez ces patients traités par statine
n'était pas significativement plus élevé que dans un échantillon de population générale apparié
selon I'age.

Dans une étude de registre portant sur 3382 patients atteints d'IC (agés de moins de 80
ans), la mortalité standardisée a diminue de 37 % apres une utilisation intensive de statines.
L'étude a également révélé que la prévention primaire était associée a une réduction de 48 %
de la mortalité par maladie coronarienne. Les résultats des essais utilisant I'épaisseur intima-
média carotidienne (IMT) comme substitut des résultats cardiovasculaires étaient cohérents

avec ces résultats.

L'étude ASAP (Effect of Atorvastatin and Simvastatin on Atherosclerosis Progression)
a comparé l'atorvastatine 80 mg/jour et la simvastatine 40 mg/jour chez 325 patients atteints
d'HF, indiquant que l'atorvastatine Abaissement agressif des LDLc était associé a une
régression significative de I'lEM carotidien apres 2 ans.

Atteindre les niveaux cibles de LDLc reste un défi, et dans le registre CASCADE-HF,
I'atteinte des objectifs est faible : bien que 42 % des patients recoivent un traitement par
statines de haute intensité ; seuls 25 % atteignent des niveaux de LDLc < 100 mg/dL, alors
que moins de 10 % de patients ont atteint des taux de LDLc < 70 mg/dL. 41 % des patients
avaient une réduction de 50 % des taux de LDLc. L'utilisation de doses trés élevees de

statines tres puissantes peut étre une option.

Cependant, il faut tenir compte du fait que de nombreux patients ne tolérent pas les
doses de statines nécessaires pour abaisser de maniere adéquate le LDLc, en grande partie a

cause de I'apparition de symptémes musculaires.

Par exemple, chez 25 % des patients CASCADE-FH ne prenant pas de statines, 60 %

des cas étaient dus a une intolérance aux statines ou a une allergie aux statines.

L'ajout d'autres composés hypolipidémiants, tels que I'ézétimibe ou les résines liant les
acides biliaires, au traitement par statine peut étre une option. Dans une étude portant sur des
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patients japonais atteints d'HF, I'association de rosuvastatine (20 mg/jour), d'ézétimibe
(10 mgl/jour) et de cholestyramine granulaire (3,62 g/jour) a entrainé une diminution du LDLc
de 66 %, dont 44 % des patients avec LDLc < 100 mg/dL.

6.6.1.2 Les fibrates :

Les fibrates sont des agents hypolipidémiants employés dans le traitement de
I'nypertriglycéridémie et de I'nypercholestérolémie. Ils sont moins efficaces par rapport aux
statines dans le traitement de I'nypercholestérolémie et sont employés en cas d'intolérance aux

statines.

6.6.1.2.1 Structures chimiques :

Cl

D
o CH
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Figure 53 : Structure chimique du fénofibrate [190]

O
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Cl \/

Figure 54 : Structure chimique du ciprofibrate [191]
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Figure 55 : Les fibrates existents. [200]

DCI: dénomination commune internationale
6.6.1.2.2 Mécanisme d’action

Les fibrates sont des ligands pharmacologiques et des activateurs des récepteurs
nucléaires de type PPARa (peroxisome proliferator activating receptors alpha) PPARa est
présent dans divers tissus et organes et est fortement exprimé dans le foie, le cceur, les reins et
le tissu adipeux. L'effet majeur des fibrates sur le métabolisme des lipoprotéines est di a la
stimulation de I'expression de genes codant pour des enzymes impliquées dans le catabolisme
B-oxydatif des acides gras. Cette augmentation du catabolisme réduit la quantité d’acides gras
disponibles pour la synthese hépatique des VLDL dont la production est réduite. De plus, les
fibrates stimulent laLipolyse des lipoprotéines riches en TG (chylomicrons et VLDL) en
modulant I'expressionLe géne qui contrdle la dégradation de cette graisse (lipoprotéine lipase,
apoC-I1l). Les fibrates améliorent la distribution de la taille et de la densité des LDL,
augmentant ainsi le catabolisme de ces lipoprotéines. Les fibrates augmentent enfin le taux de
C-HDL en stimulant la synthése des apolipoprotéines Al et All chez I'homme. De méme que
les statines, les fibrates pourraient inhiber la HMG CoA réductase, ce qui contribuerait

également a réduire la biosynthese du cholestérol. [131]
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Figure 56 : Mécanisme d’action moléculaire des fibrates. [200]

Le PPARa activé par les fibrates se lie a un RXR. Le complexe PPAR/RXR activé se

lie aux PPRE situés dans les promoteurs de plusieurs genes codant pour des protéines qui

régulent le métabolisme des acides gras et stimulent leur transcription.

Les PPAR régulent aussi en partie les genes des protéines intervenant dans le

métabolisme des HDL. lIs stimulent la synthése des protéines Apo Al et All, qui sont liées a

une augmentation du taux plasmatique de HDL. [132]

6.6.1.2.3 Propriétés pharmacologiques

Les fibrates ont également des propriétés non hypolipémiantes, avec en particulier des

effets anti-inflammatoires et antithrombotiques

L’effet des fibrates sur les taux de CT et de LDL-C est variable, dépendant de la

molécule utilisée et surtout du type d’hyperlipidémie. Ainsi, dans les hypercholestérolémies
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pures et mixtes, les diminutions de LDL-C peuvent aller de 10 % a 30 % alors que dans

I’hypertriglycéridémie pure de type 1V, I’effet d’un fibrate sur le taux de LDL-C peut étre nul.

Les fibrates diminuent les TG de I’ordre de 30 % a 50 % et augmentent le HDL-C de
10% a 15 %, surtout chez les patients avec élévation des TG. [133]

6.6.1.2.4 Indications

Les autorisations de mise sur le marché des fibrates autorisent leur utilisation dans
différentes hyperlipidémies : hypercholestérolémie pure (type lla) et mixte (type Ilb),
hypertriglycéridémie endogene pure (type 1V), et rares dyslipidémies de type Il et V.

Cependant, le bénéfice cardiovasculaire des fibrates n'a pas été bien validé par des
études préventives, a I'exception du gemfibrozil. Ainsi, les recommandations thérapeutiques
ne préconisent l'utilisation d'un fibrate dans les hypercholestérolémies pures et mixtes qu'en
deuxiéme intention, au méme titre que les autres familles d'hypolipémiants considérées plus
loin. Dans I'hypertriglycéridemie pure, un fibrate est justifié si le taux de TG reste supérieur a

4 g/l dans le cadre de mesures diététiques bien contrélées. [133]
6.6.1.2.5 Contre-indications :

Les fibrates sont contre-indiqués chez les patients démontrant une hypersensibilité a
I’un des constituants ou souffrant d’insuffisance hépatique, de cirrhose biliaire primitive, de
lithiase biliaire ou d’insuffisance rénale. Aussi contre-indiqués chez les enfants, les femmes
enceintes (sauf en cas d’hypertriglycéridémie majeure) et celles qui allaitent. Elles peuvent
potentialiser les antivitamines K [133]

6.6.1.2.6 Effets indésirables

Les effets secondaires les plus fréquents sont des troubles digestifs, des allergies
cutanées, des impuissances, quelques cas de pancréatites, et également des élévations des
transaminases et des CPK associées ou non a des douleurs musculaires [133]

6.6.1.2.7 Interactions médicamenteuses

L'association de fibrates et d'inhibiteurs de I'HMG-CoA réductase n'est pas

recommandée et réservée aux patients présentant une dyslipidémie séveére. Les fibrates
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augmentent les effets des anticoagulants oraux et leur risque de saignement en délogeant les
anticoagulants oraux des sites de liaison aux protéines plasmatiques. Par conséquent, une
surveillance plus fréquente des taux de prothrombine et de I'[NR, ainsi qu'un ajustement de la
dose d'anticoagulant si nécessaire, sont recommandés. Ces contrbles doivent étre effectués
tous les 2 jours tant que les parametres ne sont pas stabilisés. La méme procédure doit étre
suivie lors de l'arrét des fibrates [133]

6.6.1.3 Résine chélatrice des acides biliaires

Ce sont des résines échangeuses d’anions, hydrophiles mais insolubles dans I’eau et non
résorbées, sont représentées la Colestyramine (seule commercialisée en France dont le nom de
marque est Questran®). Le colestipol et I’hydrochlorure de colesevelam ou cholestagel sont
récemment introduits en Europe [192]

6.6.1.3.1 Mécanisme d’action

La colestyramine est une résine basique échangeuse d’ions, de haut poids moléculaire,
non résorbée par la muqueuse digestive. C’est un copolymeére de divinylbenzéne et de
vinylbenzene contenant des groupes ammonium quaternaires (triméthylbenzylammonium).
[124]
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Figure 57 : Formule de la colestyramine [134]

Il permet de capter les acides biliaires sous forme d'un complexe non soluble. L'échange
avec ses anions chlorures permet de fixer les acides biliaires formés par I'oxydation du

cholestérol et de les évacuer par les feces. On remarque une augmentation de I'élimination
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fécale d'un facteur 3 a 10. Les selles doublent en poids et en volume et leur consistance est
particulierement modifiée. En inhibant le cycle entéro-hépatique des acides biliaires, la
colestyramine baisse leur taux dans les hépatocytes, ce qui active la 7a-hydroxylase
responsable de la transformation du cholestérol en acides biliaires et favorise la capture des
LDLec circulants par le foie. [124]

Mais le foie compense en faisant augmenter la production, notamment de sels biliaires.
Un nouvel équilibre biologique s'établit mais le bilan est néanmoins positif car on obtient une
diminution du TC et du LDLc de 15 a 20% (jusqu'a 25 a 30% a la dose de 24 g par jour) mais
avec une augmentation modérée des triglycérides. Il s'agit donc d'un hypocholestérolémiant
efficace mais réserve a I'nypercholestérolémie pure car cette molécule accroit la production de
triglycérides par le foie. La croissance des enfants atteints d'hypercholestérolémie familiale
traités par cette molécule n'a pas été affectée. Cependant, une carence en vitamine D peut
survenir méme avec de faibles doses de cholestyramine. la supplémentation doit étre

envisagée. [124]
6.6.1.3.2 Indications

Ces médicaments séquestrants des acides biliaires sont les traitements de choix de
I'nypercholestérolémie a concentration élevée de LDL chez les individus hétérozygotes (ayant
au moins un gene de synthése du récepteur des LDL), c'est-a-dire les types lla et I1b.

Les recommandations préconisent les résines en seconde intention aprés échec
d’untraitement par statine. La colestyramine a également une indication en prévention
primaire de réduction des évenements coronariens chez des sujets hypercholestérolémiques
[133]

6.6.1.3.3 Contre-indications
Les résines sont contre-indiquées :
e Hypersensibilité a I’un des composants
¢ Insuffisance hépatique et en particulier obstruction compléte des voies biliaires

o Phénylcétonurie, en raison de la présence d’aspartame source de phénylalanine qui
peut provoquer des effets délétéres chez les personnes souffrant de cette pathologie
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En cas de constipation chronique, I’utilisation de la colestyramine est déconseillée [124]
6.6.1.3.4 Effets indésirables :

Les effets indésirables touchent essentiellement l'intestin car la résine n'est pas
absorbée.

L'effet indésirable le plus courant est la constipation, qui est atténuée par une posologie
progressive, mais qui peut parfois conduire a un syndrome pseudo-occlusif nécessitant I'arrét
du traitement. Les nausées, les gastralgies, le météorisme, les douleurs abdominales, les
éructations, la stéatorrhée sont rares (uniquement si les doses sont > 24 g/jour). Ces effets
secondaires peuvent étre minimisés en commencant par de faibles doses et en ingérant

suffisamment de liquide avec le médicament.

La colestyramine entraine une augmentation modéerée des concentrations de TG

circulantes ; elle est donc recommandée en cas d'hypercholestérolémie pure.

Les résines n'ont pas de discrimination moléculaire et vont piéger les substances
proches du cholestérol ou des sels biliaires qui leur sont similaires soit par leur architecture,
soit par leur formule chimique. Ainsi, I'absorption des hormones thyroidiennes, de la
digitaline et de certains anticoagulants est réduite par les résines. Les concentrations de
vitamines dissoutes dans les graisses (A, D, E, K) doivent étre soigneusement surveillées car
les résines peuvent théoriquement les diminuer. Il existe donc un risque d'hypothrombinémie
(carence en vitamines K et A) lors de traitements prolongés. Une acidose hyperchlorémique a
été observée a des doses trés élevées chez les enfants, en raison de I'absorption d'ions
chlorure. [124]

6.6.1.3.5 Interactions

Ce médicament est généralement déconseillé en accompagnement des acides biliaires
(cholélitholytiques : acide chénodésoxycholique, acide ursodésoxycholique) : baisse de I'effet
des acides biliaires qui sont captés par la colestyramine et éliminés.

La colestyramine exige des précautions d'emploi avec les contraceptifs oraux, les
anticoagulants oraux, les hormones thyroidiennes, la digitaline, les tétracyclines, la pénicilline
G, le phénobarbital, ... en raison de la diminution de leur absorption intestinale. Afin de
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réduire les risques d'interactions, il est conseillé de consommer les médicaments associés soit

2 heures avant, soit 4 heures apres la prise de colestyramine. [193]
6.6.1.4 Inhibiteur de I’absorption intestinale du cholestérol : L’ézétimibe :

L'ézétimibe appartient a une nouvelle classe de médicaments hypolipémiants, qui inhibe
sélectivement I'absorption du cholestérol et des stérols végétaux apparentés au niveau
intestinal. [135]

OH
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F

Figure 58 : Formule de I'Ezetimibe [136]

6.6.1.4.1 Mécanisme d’action :

L'ézétimibe bloque sélectivement I'absorption du cholestérol intestinal, c'est-a-dire le
cholestérol alimentaire et biliaire, sans perturber I'absorption des TG et des vitamines
liposolubles. La protéine transmembranaire Niemann-Pick C1-likel (NPC1L1) joue un r6le
essentiel dans la médiation de I'absorption du cholestérol, et I'ézétimibe inhibe I'absorption du
cholestérol en bloquant I'internalisation de NPC1L1 induite par les stérols. [137.138]

La diminution significative de l'absorption intestinale du cholestérol par I'ézétimibe
entraine une augmentation du catabolisme des lipoprotéines contenant de I'apoB100 (et par la
suite une réduction du LDL-C plasmatique), mais aussi, par un mécanisme compensatoire,
une augmentation de la synthése hépatique du cholestérol, mécanisme qui restreint I'efficacité
de I'ézétimibe en monothérapie [139]

L'ézétimibe est donc un médicament qui doit étre utilisé principalement en association
avec une statine pour bloguer simultanément la synthese hépatique et I'absorption intestinale
du cholestérol. [140]
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6.6.1.4.2 Indications :

L'ézétimibe doit étre utilisé principalement en association avec des statines. La
monothérapie n'est possible qu'en tant que traitement de deuxieme intention. Il est indiqué en
association avec une statine chez les patients atteints d'hypercholestérolémie primaire qui ne
sont pas contrblés de maniere adéquate par une statine seule, ou en monothérapie chez les
patients atteints d'hypercholestérolémie primaire pour lesquels le traitement par statine est
inapproprié ou mal toléré. En association avec une statine, le profil de sécurité global de
I'ézétimibe s'est avéré géneralement similaire a celui de la statine en monothérapie, avec une
incidence légerement plus élevée d'élévation des transaminases sériques avec I'ézétimibe-
statine par rapport a la statine seule. Dans ce cas, des tests de la fonction hépatique doivent
étre effectués conformément aux recommandations relatives aux statines. En monothérapie,
I'ézétimibe ne nécessite pas de surveillance particuliére. [141]

6.6.1.4.3 Effets indésirables et surveillance du traitement

Les effets indésirables sont généralement légers et transitoires. Il y a des maux de téte,
des douleurs a I'estomac, de la diarrhée, des douleurs abdominales, de la constipation, des gaz,
des nausées, de la fatigue, des myalgies, des crampes musculaires, des douleurs articulaires.

Comme pour les statines, les transaminases étaient élevées (0,5 % avec la monothérapie
et 1,3 % avec les statines) et les CPK. C'est pourquoi les transaminases doivent étre dosées en
début de traitement, notamment en association avec les statines, et la cholélithiase et la CPK
doivent étre régulierement recherchées. [124]

Une rhabdomyolyse, une lithiase biliaire, une cholécystite, une pancréatite aigué, une
éruption cutanée, angioedémes et thrombopénies ont été signalés dans un petit nombre de cas
nécessitant I'arrét du traitement. [124]

s Etudes

La molécule a un effet significatif sur le LDLc, et depuis les résultats de I'étude
IMPROVE-IT fin 2014, il est maintenant prouvé que la molécule protege contre les maladies
cardiovasculaires. L'étude a montré que l'ajout d'ézétimibe a la simvastatine présentait un
bénéfice supplémentaire chez les patients atteints d'un syndrome coronarien aigu, mais
uniquement lors d'événements CV non mortels. Les effets les plus importants ont été observeés
chez les patients atteints de DT2 et les patients agés. [124]
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6.6.1.5 L’acide nicotinique :

L'acide nicotinique ou niacine est une vitamine du complexe B hydrosoluble qui est un
composant naturel des aliments. Le corps n'est pas entierement dépendant des sources
alimentaires de niacine, car il peut également étre synthétisé a partir du tryptophane [142]
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Figure 59 : Structure chimique d’acide nicotinique [143]
6.6.1.5.1 Mécanisme d’action :

I'acide nicotinique entraine une diminution de la libération d'acides gras libres du tissu
adipeux, une diminution des concentrations sériques d'apolipoprotéine B, principal composant
protéique des VLDL et des LDL, et une augmentation des HDL par suite de I'élévation de
I'apolipoprotéine Al [144 /145]

L'acide nicotinique est le médicament le plus efficace actuellement disponible pour
augmenter le taux de HDL-C, souvent jusqu'a 20 %. Dans une analyse d'essais randomisés de
différentes formes d'acide nicotinique ou de dérivés, une augmentation du C-HDL de
différentes formes d'acide nicotinique ou de dérivés, une augmentation du C-HDL de 16 % et
des diminutions des TG et du C-LDL de 20 % et 12 % respectivement. De plus, I'acide

nicotinique est la seule molécule qui réduit significativement la lipoprotéine (a). [146]
6.6.1.5.2 Indications:
Les indications des niacines a libération prolongée sont les suivantes :

° En association avec une statine lorsque I'effet de réduction du LDL-C de la statine en
monothérapie n'est pas suffisant chez les patients présentant une dyslipidémie mixte ou
combinée, ainsi que chez les patients présentant une hypercholestérolémie primaire.

°En monothérapie chez les patients ayant une intolérance aux statines. [141]
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6.6.1.6 Les LDL-aphéréses : [179]

L'aphérese des LDL est une élimination mécanique et sélective des C-LDL. Il y a
différentes techniques qui utilisent les propriétés électrostatiques, immunologiques et
physiques des particules de LDL pour les isoler, soit du sang total, soit du plasma, apreés sa
séparation du sang par filtration primaire. Tous les systemes d'aphérése exigent I'utilisation
d'une anticoagulation efficace et permanente des circuits extracorporels. Les divers systéemes
présentent des taux d'extraction comparables, avec une diminution aigué de 70 % du LDL-C.
Cependant, on observe une récupération progressive du LDL-C. Toutefois, on observe une
récupération progressive du LDL-C. Sur la base d'un traitement tous les 15 jours, cela
correspond a une baisse moyenne d'environ 30% du LDL-C. En fait, la diminution moyenne
dépend de la fréquence des séances. Qui en pratique, varie de 1 par semaine a 1 toutes les 3
semaines.

L'aphérese des LDL est notamment indiquée dans I'HF homozygote et dans les formes
séveres d'HF hétérozygote. La sévérité des formes hétérozygotes est définie selon les criteres
suivants : lorsque les valeurs de LDL-C sont supérieures a 3 g/L en prévention CV primaire,
ou supérieures a 2 g/L en prévention CV secondaire sous mesures hy géniques et diététiques
et traitement hypolipémiant maximal toléré..

Il ny a pas de contre-indication & la LDL-aphérése. En France, l'indication
thérapeutique de la LDL-aphérese repose sur l'avis consensuel d'un spécialiste des maladies
lipidiques ayant demontre I'échec des traitements habituels (notamment statine et ézétimibe),
d'un cardiologue et d'un praticien spécialisé dans la LDL-aphérése.

6.6.2 Les nouveaux médicaments :

La découverte récente de nouvelles molécules intervenant dans la régulation du
métabolisme lipidique a ouvert la voie a la conception de nouveaux médicaments
hypocholestérolémiants. Ainsi, deux classes de médicaments sont apparues sur le marché
depuis 2015 : les inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9
(PCSKO) et les inhibiteurs de la protéine trifonctionnelle mitochondriale (PTM). Ces thérapies
innovantes, réservées a la prise en charge des dyslipidémies séveres, sont une source d'espoir

pour les patients qui se trouvent parfois dans une impasse thérapeutique [147]
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Une troisieme molécule, le Bococizumab, est un médicament dont le développement a
été stoppé car, s'agissant d'un anticorps partiellement humanisé, des auto-anticorps
neutralisants sont apparus qui ont diminué I'efficacité du médicament de facon assez
importante en quelques mois. L'effet du médicament était trés fort au départ (diminution de 50
a 60 % du LDLc) mais au bout de 6 a 9 mois, le cholestérol remontait malgré la poursuite du
traitement. C'est la raison pour laquelle Pfizer a arrété le développement de cette molécule
[124]

6.6.2.1 Les anticorps monoclonaux anti-PCSK9

La PCSKO9, une protéine mise en évidence en 2003, est impliquée dans la décomposition
des récepteurs des lipoprotéines de basse densité (LDL). Exprimée principalement dans le
foie et sécrétée par celui-ci, elle se fixe, sous sa forme plasmatique circulante, aux récepteurs
LDL de I'népatocytose, conduisant & leur internalisation cellulaire et & leur dégradation au

niveau lysosomal.

Le nombre de récepteurs des LDL a la surface des cellules hépatiques et leur activité
sont diminués et, par conséquent, I'épuration plasmatique des LDL est réduite. [147]

6.6.2.1.1 Le rble de PCSK9 :

Bien que des questions subsistent sur les propriétés et les fonctions du PCSKO9, la
principale fonction du PCSK9 est la régulation de la concentration des particules de LDL.
[172]

Le géne PCSK9 code pour une proconvertase inactive avec 692 acides aminés, apres un
processus de maturation incluant un clivage auto-catalytique dans I'hépatocyte, le PCSK9 est
sécrété dans le plasma. Le gene du PCSK9 est aussi exprimé dans d'autres tissus, en
particulier l'intestin, le rein et le tissu cérébral, mais le PCSK9 semble étre principalement
sécrété par I'hépatocyte. [172]

Dans le plasma, le PCSK9 mature se fixe au récepteur des LDL au niveau de son
domaine extracellulaire EGF-A (Epidermal Growth Factoren anglais). Alors que les
récepteurs LDL sont généralement recyclés environ 150 fois en cas d'absence de PCSKO9, la
liaison du PCSK9 au LDL-R, aprés internalisation, arréte l'internalisation, arréte le recyclage
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a la membrane en le dirigeant vers la voie de dégradation lysosomale. Par conséquent, plus les
taux plasmatiques de PCSK9 sont élevés, moins le LDL-R est fonctionnel a la surface des
hépatocytes et moins de particules de LDL peuvent étre éliminées par ces récepteurs. Ainsi, le
PCSK9 est en fin de compte un inhibiteur endogene du récepteur des LDL [172]

complexe
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Figure 60 : Réle de PCSK9 dans la régulation de I'activité des LDL récepteurs et des taux de LDL
circulantes [172]

6.6.2.1.2 Mécanisme d’action

L'observation que les personnes présentant une perte de fonction de PCSK9 ont un
LDLc plus faible et une incidence réduite de maladie coronarienne a suscité un grand intérét
pour le PCSK9 en tant que cible thérapeutique pour réduire le LDLc.

PCSK9 est une sérine protéase impliquée dans la dégradation des LDLr et se situe
majoritairement dans le foie, l'intestin, les reins et dans le cerveau, en particulier dans le
cervelet. Mais la fonctionnalité de la PCSK9 dans ces organes n'est pas claire.
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La plupart des PCSK9 peuvent étre détectées dans le plasma, bien que des données
récentes suggerent qu'une fraction de la PCSK9 en circulation est liée aux lipoprotéines
contenant I'apoB (LDL et VLDL).

Les preuves suggérent que PCSKO se lie aux LDL et dirige les complexes récepteurs de
particules LDL vers le lysosome, empéchant ainsi le recyclage des LDLr et réduisant les

LDLr de surface cellulaire disponibles, entrainant une augmentation des LDLc sériques.

L'inhibition de PCSK9 devrait augmenter la quantité de LDLr disponible pour la liaison,
car cela empécherait la destruction lysosomale des LDLr, augmentant ainsi leur expression a
la surface des cellules, favorisant ainsi I'élimination des LDLc de la circulation sanguine.

Les récepteurs LDLc se lient également aux VLDL riches en triglycérides et riches en
IDL. Par conséquent, les inhibiteurs de PCSK9 peuvent réduire ces autres lipoprotéines,
comme le montre la réduction des taux d'apoB et de TG. lls conduisent également a des
niveaux inférieurs de Lp(a), un type de LDLc lié a l'apolipoprotéine(a). Cependant, le
mécanisme exact par lequel ces molécules réduisent les niveaux de Lp(a) n'est pas

entierement compris.
Ces anticorps humanisés ne traversent pas la barriere hémato-encéphalique.

Compte tenu du mécanisme d'action, ces médicaments sont efficaces pour abaisser le
LDLc chez tous les patients capables d'exprimer les récepteurs LDL dans le foie. Par
conséquent, cette approche pharmacologique est efficace chez la plupart des patients, y
compris les patients d’HFHe( Hypercholestérolémie Familiale de type hétérozygote ), ainsi
que les patients HFHo(Hypercholestérolémie Familiale de type homozygote ) avec une

expression résiduelle de LDLr, bien qu'a des niveaux inférieurs.

L'efficacité de ces molécules a été une grande surprise chez les patients présentants une
HoFH une étude avec Evolocumab a montré une variation de la réponse de 0 a 45% de
réduction du LDLc chez les patients ayant un déficit en récepteurs LDL. En effet, si les deux
copies du récepteur des LDL présentent des mutations, elles peuvent encore avoir une activité
résiduelle. [148] [149]
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Figure 61 : Mécanisme d’action et inhibition de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9
(PCSKO9). [150]

6.6.2.1.3 Mode d’administration

Les anticorps anti-PCSK9 sont des anticorps monoclonaux humains ayant l'avantage de

limiter le risque de déclenchement d'une réponse immunitaire.

L'anticorps est injecté par voie sous-cutanée dans la cuisse, I'abdomen ou le haut du bras
a l'aide d'un auto-injecteur.

Les voies intraveineuse et intramusculaire ne doivent pas étre utilisées.

Le site d'injection doit étre tourné et le produit ne doit pas étre injecté dans des zones de
peau molle ou contusionnée, rouge ou ferme. Ces dispositifs présentent I'avantage de rendre le

patient autonome, puisque l'auto-injection peut étre envisagee par le patient lui-méme apres

avoir recu une formation adéquate aupres d'un professionnel de santé.

Différentes doses ou fréquences de dosage offrent aux médecins suffisamment de

flexibilité pour ajuster le traitement d'un patient en fonction des changements de LDLc [124]
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Figure 62 : Représentation des différents sites d’injections possibles [194]
6.6.2.1.4 Interactions :

L'anti-PCSK9 étant un agent biologique, aucun effet pharmacocinétique sur d'autres
médicaments ou sur les enzymes du cytochrome P450 n'est attendu. Comme ces médicaments
sont injectés, il n'y a pas d'interaction attendue avec les médicaments oraux pendant

I'absorption.

I n'y a pas de contre-indications sauf en cas d'hypersensibilité a la substance active ou a
I'un des excipients. [124]

6.6.2.1.5 Tolérance clinique et biologique des inhibiteurs de PCSK9

Les deux inhibiteurs de PCSK9 entiérement humains, I'evolocumab et I'alirocumab,
n'ont présenté aucun probléme de sécurité ou de tolérance. Le traitement par I'evolocumab ou
I'alirocumab a été tres bien toléré, avec un excellent profil de sécurité, sans aucun signal
négatif concernant le risque de diabete (sans modification de I'némoglobine glyquée ou de la
glycémie chez les patients diabétiques ou pré-diabétiques au départ), d'accident vasculaire
cérébral hémorragique, d'atteinte musculaire, de risque de cataracte, de réactions au site

d'injection ou d'atteinte neurologique. [172]
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6.6.2.1.6 Recommandations d'utilisation des inhibiteurs de PCSK9

L'EMA (I'European Medicines Agency ) a donc mis en place des indications assez
larges pour I'alirocumab et I'evolocumab, a savoir pour ces deux anticorps monoclonaux une
indication chez les personnes adultes souffrant d'hypercholestérolémie primaire (familiale et
non familiale) ou de dyslipidémie mixte, en supplément d'un régime alimentaire en
association avec une statine seule ou une statine avec d'autres traitements hypolipémiants chez
les patients incapables d'atteindre les objectifs de LDL-C sous statine a la dose maximale
tolérée, ou seul ou en association avec d'autres traitements hypolipémiants chez les patients
intolérants aux statines ou chez qui les statines sont contre-indiquées. L'évolocumab est
également indiqué chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus atteints
d'hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d'autres traitements

hypolipidémiants. [172]

Les indications nord-américaines sont plus limitées, avec une proposition d'utilisation
principalement dans I'nypercholestérolémie familiale et dans la prévention secondaire de la
maladie athérothrombotique chez les patients qui n'ont pas atteint leurs objectifs
thérapeutiques malgré la prise de statines a la dose maximale tolérée. Ce sont ces 2 catégories
de patients qui ont été priorisées par un groupe d'experts de la Société Européenne de
Cardiologie et de la Société Européenne d'Athérosclérose, avec une proposition récente d'un
nouvel algorithme thérapeutique positionnant les inhibiteurs de PCSK9 chez les patients
atteints d'hypercholestérolémie familiale en prévention primaire (figure 5) et chez les patients

en prévention secondaire. (figure 6) [172]
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Patients avec une hypercholestérolémie familiale sans signe clinique de pathologie athéromateuse
ayantune dose maximale tolérée de statine et de I'ezetimibe

Recherchedes critéres de sévérité ;
*  Diabdte sycré avec atteinte dorgane cible (protéinurie ...), ou un FROV majeur (HTA ..
*  Lipoprotéine {a) >50mg/dL
*  FRCY majeur - HTA, tabagisme
= =40 ans sans traitement
o Athérome prématurée (<55 ams chez les hommes; <60 ans chez les femmes) cher les apparentés du premier degrés
= Critére d'imagerie avec présence au coroscanner de marquewr de risque globaux
[lésion du tronc commun, de IV proximale, atteinte tri tronculaire) ou focaux (sténose >50%, |ésions instables)

Pas de critére de sévérité Présence de critére(s) de sévérité
LDL-C >4.5 mM [>180mg,/dL) LDL-C >3.6 mM [>140mg/dL)

Discuter un inhibiteur PCSK9

Figure 63 : Recommandations de I'utilisation des inhibiteurs de PCSK9 chez les patients ayant une
hypercholestérolémie familiale sans signe clinique de pathologie athéromateuse [172]

Patients avec une pathologie athéromateuse symptomatigue
[coronaropathie, artériopathie peériphérique, AVC ischémigque)
ayantune dose maximale tolérée de statine

b

1 Ezetimibe

A%,

LDL-C >3.6 mM LDL-C »2.6 mM (>100 mg/dl)
(>140 mg/dl) avec un critére de sévérité ;
«  Hypercholestérolémie familiale
l *  Diabéte sucré avec atteinte d'organe cible | protéinurie ...), ou

- B —— un FRCV majeur (HTA ..}

Discuter un inhibiteur PCSK3 «  Athérome sévére ou dtendu [atteinte poly vasculaire sévire,
coronaropathie extensive)

*  Athérome évoluant rapidement (SCA répétés, revascularisation
coronaire non programmee, ou AVC ischémique dans les 5 ans suivant
F'épisode initiale)

Figure 64 : Recommandations de I'utilisation des inhibiteurs de PCSK9 chez les patients ayant une
pathologie athéromateuse symptomatique [172]
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6.6.2.2 Evolocumab
6.6.2.2.1 Présentation :

L'Evolocumab est une immunoglobuline monoclonale de type 1gG2entierement humain
élaboré par Amgen. Il est fabriqué par la technologie de I'ADN recombinant dans des cellules
ovariennes de hamster chinois. Repatha® est une solution administrée par voie sous-cutanée
dans une seringue pré-remplie ou un stylo contenant 140 mg/ml d'évolocumab. La solution est

claire a opalescente, incolore a légerement jaune, et pratiquement exempte de particules. [151]

Figure 65 : Représentation du conditionnement de Repatha® en stylo [152]

6.6.2.2.2 Indications :

v prescrit aux adultes atteints d'hypercholestérolémie primaire (hétérozygote non

familiale et familiale) ou de dyslipidémie mixte, en plus d'un régime alimentaire :

v/ en association avec une statine seule ou une statine avec d'autres traitements
hypolipidémiants chez les patients incapables d'atteindre les objectifs de LDLc sous statine a

dose maximale tolérée

v' En monothérapie ou en association avec d'autres traitements hypolipémiants chez

les patients qui ne tolerent pas les statines ou chez qui les statines sont contre-indiquées.

v' chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus atteints
d'hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d'autres traitements

hypolipémiants.
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Dans une autre étude, LAPLACE-TIMI 57, qui a évalué l'efficacité, la sécurité et la
tolérance de I'AMG 145 chez des patients déja traités par une statine avec ou sans ézétimibe,
une réduction significative des taux de LDL-cholestérol a également été observée. Dans le
groupe traité toutes les deux semaines, des réductions de 41,8 a 66,1% ont été trouvées, selon
la dose utilisée, et dans le groupe traité toutes les quatre semaines, 41,8 a 50,3% des niveaux
de cholestérol LDL ont été réduits.
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Figure 66 : Représentations graphiques du taux moyen de réduction du LDL-cholestérol selon les
différentes doses d’AMG145 et placebo dans I’étude LAPLACE-TIMI 57 [153]
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6.6.2.2.3 Posologie
La posologie doit étre adaptée en fonction de I’indication.

Dans I'hypercholestérolémie primaire et la dyslipidémie mixte chez I'adulte, Repatha®
est administré selon deux schémas posologiques possibles : soit 140 mg toutes les deux

semaines, soit 420 mg une fois par mois.

Dans I'HF homozygote chez I'adulte et I'adolescent a partir de 12 ans, la dose initiale
recommandée est de 420 mg une fois par mois. Aprés 12 semaines de traitement, en I'absence
d'une réponse cliniqguement significative, la posologie peut &tre augmentée a 420 mg toutes les

2 semaines.

Les patients qui subissent une aphérése des LDL peuvent commencer le traitement a
420 mg toutes les 2 semaines pour s'adapter a leur programme de LA. (LDL-Aphérése)

La dose de 420 mg est administrée a I'aide de 3 stylos pré-remplis en 30 minutes. En cas
d'oubli d'une dose de Repatha®, le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit )
recommande de conseiller au patient de prendre la dose oubliée dés qu'il s'en apercoit et de
I'adresser a son médecin pour savoir quand prendre la dose sui ante. [124]

6.6.2.2.4 Interactions

L'interaction pharmacocinétique entre les statines et I'evolocumab a été testée dans des
essais cliniques. Une élévation d'environ 20 % de la clairance de I'evolocumab a été constatée
chez les patients traités par des statines. Cependant, aucun ajustement de la dose n'est
nécessaire. [124]

6.6.2.2.5 Effets indésirables
Selon le RCP, les déclarations les plus fréquentes €taient les suivantes :
-rhinopharyngite (4,8 %)
-infection des voies respiratoires supérieures (3,2 %)
-douleurs dorsales (3,1 %)

-arthralgie (2,2 %)
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-grippe (2,3 %)
-nausées (2,1 %).

Cependant, d'autres effets indésirables, tels que des éruptions cutanées ou des réactions
au site d'injection (érythéme, douleur ou ecchymose), ont été observés. [154] [155]

6.6.2.2.6 Surdosage

Dans le cas d'un surdosage, il n'existe pas de traitement spécifique. Si le cas se présente,
les symptomes seront traités [151]

6.6.2.2.7 Conditions de prescription et de délivrance

L'Evolocumab est soumis a une prescription initiale annuelle réservée aux médecins
spécialistes en cardiologie, endocrinologie, diabete et maladies métaboliques ou médecine
interne. La prescription doit étre faite selon la procédure des médicaments d'exception
(prescription conforme a la fiche d'information thérapeutique). Le renouvellement n'est pas
limité [124]

6.6.2.2.8 Etudes

L'étude LAPLACE a évalué en double aveugle l'efficacité et la tolérance de
I'évolocumab + ézétimibe chez 1896 patients traités par statine, permettant de confirmer
qu'aucun ajustement de la dose de statine n'est nécessaire pendant I'utilisation de
I'évolocumab, quelle que soit la statine, le type, la dose ou le dosage du médicament. L'étude
a révélé que l'ajout d'evolocumab a un traitement par statines d'intensité modérée ou élevée

entrainait une réduction supplémentaire des taux de LDLc [156]

L'étude MENDEL-2 de Repatha® en monothérapie par rapport au placebo et a
I'ézétimibe dans un essai de phase Il a confirmé une réduction significative du LDLc par
rapport au placebo ou a I'ézétimibe et a demontré une bonne sécurité chez les patients atteints
d'hypercholestérolémie. [157]

L'étude GAUSS-2 utilise Repatha® en monothérapie versus I'ézétimibe chez les
patients hypercholestérolémiques qui ne tolérent pas les doses efficaces de statines.

307 patients ont été randomisés pour recevoir soit de I'évolocumab, soit un placebo, soit de
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I'ézétimibe pendant 12 semaines. Des événements indésirables sont survenus chez 12 % des
patients du groupe evolocumab, avec une réduction de 53 a 55 % des LDLc, contre 23 % avec
I'ézétimibe seul, et une réduction de 16 % des LDLc. [158]

6.6.2.3 Alirocumab
6.6.2.3.1 Présentation

L'alirocumab est un anticorps monoclonal 1gG1 totalement humain mis au point par
Sanofi et Regeneron. Il est utilisé par injection sous-cutanée et se trouve sous forme de
solution dans une seringue pré-remplie ou un stylo pré-rempli dosé a 75 ou 150 mg/ml.
L'anticorps est fabriqué selon la technologie de I'ADN recombinant & partir de cellules
ovariennes de hamster chinois en suspension. La solution finale est claire et incolore a jaune
pale. [159]

Figure 67 : Présentation des conditionnements de Praluent® en seringue et en stylo [160]
6.6.2.3.2 Indications

En complément de l'alimentation, il a recu 'AMM européenne chez l'adulte atteint
d'hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou de dyslipidémie
mixte : [124]

- Chez les patients incapables d'atteindre leurs objectifs de LDLc, avec des statines
seules ou en association avec d'autres traitements hypolipémiants, prenant des

statines a la dose maximale tolérée, ou,
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- Utiliser seul ou en association avec d'autres traitements hypolipémiants chez les

patients intolérants ou contre-indiqués aux statines

L’instauration du traitement ne débute que lorsque toute cause secondaire
d’hypercholestérolémie ou de dyslipidémie mixte a été éliminee
6.6.2.3.3 Posologie
Les présentations se présentent sous la forme de stylos préremplis de 75 ou 150 mg. La

dose initiale habituelle de Praluent® est de 75 mg administrés par voie sous-cutanée toutes les

2 semaines.

Si une baisse supplémentaire des taux de LDLc (> 60 %) est nécessaire, la dose initiale

peut étre :
- 150 mg 1 fois toutes les 2 semaines ; OU

-300 mg une fois toutes les 4 semaines (mensuellement). Dans ce cas, 2 injections
sous-cutanées consécutives de Praluent® 150 mg sont nécessaires en 2 sites

d'injection différents

Si une dose est manquée, le patient doit recevoir l'injection des que possible, puis
reprendre le traitement selon le calendrier initial. [124]

Dans les études, Stein et al ont montré que la dose optimale était de 150 mg toutes les
deux semaines et qu'elle entrainait une réduction de 67,9 % du cholestérol LDL par rapport au

niveau recueilli avant I'étude. [161]
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Figure 68 : Représentation du taux moyen des variations du LDL-cholestérol (A) et de I’Apo B (B)

par rapport a la référence, exprimé en %, en fonction du temps [161]

Un article a examiné l'effet de l'alirocumab sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamique de différents sites d'injection sous-cutanée (abdomen, bras supérieur et
cuisse), administré a la méme dose de 75 mg/mL chez des sujets sains. Dans cette étude de
phase 1, Lunven et al. Ont trouvé des taux sanguins d'alirocumab et de PCSK9 similaires dans
chaque groupe, avec des taux de PCSK9 quasi nuls entre les jours 3 et 4 aprés
I'administration. Cela a entrainé une réduction similaire des taux de LDL-cholestérol, avec

une réduction maximale autour du 15e jour aprés I'administration. En outre, les auteurs ont

156



observé une demi-vie de I'alirocumab comprise entre 5,8 et 6,7 jours. En somme, pour les

trois  différents sites d'injection,

les

mémes profils pharmacocinétiques et

pharmacodynamiques ont été trouves, suggérant la possibilité de varier les sites d'injection en

fonction des patients.
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Figure 69 : Représentation des variations des concentrations en fonction du temps de I’alirocumab
(A), de PCSKaQ libre (B) et du pourcentage de variations du taux de LDL-cholestérol en fonction du

temps (C) (par rapport aux valeurs standards) selon les différents sites d’injection [162]
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6.6.2.3.4 Effets indésirables

Les effets indésirables les plus fréquents ont été les suivants : réactions locales au site
d'injection (6,1 %), notamment érythéeme/rougeur, démangeaisons gonflement,
douleur/sensibilité ; symptbmes des voies aériennes supérieures, notamment douleur
oropharyngée, rhinorrhée et éternuements ; prurit (8,1 %). [124]

Les effets indésirables observés lors des essais cliniques ODYSSEY FHI et FHII (ou on
a étudié I’efficacité et la sécurité chez des patients ayant une hypercholestérolémie familiale
hétérozygote et sous statine depuis au moins quatre semaines avec ou sans autre traitement
hypolipémiant) pour le groupe alirocumab versus placebo sont présentés dans le tableau
suivant

Tableau 21 : Taux des principaux effets indésirables de I’alirocumab dans les essais ODYSSEY FH |

et FH I [163]
FH I FH Il
Alirocumakb Placebo Alirocumab Placebo
Effets indésirables 81,7% 79,1% 74,9% 81,5%
Effets indésirables entrainant
IFarrét du traitement 3,4% 6,19 3,6%: 1,29
Réaction au site d'injection 12 4% 11%% 11,4% 7,49%
Rhinopharyngite 11,2% T A% 12,6% 22.2%
Affections des woies respiratoires
hautes 6,8% 8,6% 3% 1,2%
Arthralgie 5,2% 5.5% 4,8% 8,6%
Grippe 6,2% 6,19 14 4% 8,6%
Dorsalgie 5,6% 4. 3% 7,2% 7.49%
Sinusite 5,3% 4.3%: 0,6%: 2,5%
Maux de téte 4, 7% 5.5% 9 6% B.6%
Diarrhée 3,1% 3.1% 6,6% 1,2%
Bronchite 3,1% 5.5%% 2,4% 1,2%
Vertige 2,2%, 3.7% 4.8% 6,2%
Niyalgie 1,9% 6, 7% 6% B,2%
Symptome grippal 1,9% 0.6% 5.4% 6,2%
Autres svénements ciblant un intérét sur la sécurité
Evénements cardiovasculaires 2, 5% 1,8% 1,2% 1,2%
El type allergie B, 7% QB 11 4% 56,2%
El neurclogiques 3, 7% 4 3% 4 2% 2,5%
Troubles neurocognitifs 0, 6% 1,2% 0% 1,2%
Développement ou aggravation
du diabste 1,9% 2.5% 2,40%: 2,5%
Troubles ophtalmigues 0,9% 2.5% 1,80% 1,29,
Taux aminctransférass >3x la
norme 1,6% 1,2% 3,6% 1,2%
Taux creatine kinase »>3x la norme 4, 1% 6,1% 4 B% 7.5%
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6.6.2.3.5 Contre-Indications

La contre-indication citée dans les données du RCP est la présence chez les patients
d'une hypersensibilité a la substance active ou a lI'un de ses excipients. Il convient de rappeler
que le traitement par I'anticorps peut étre administré de maniére concomitante avec d'autres
médicaments hypolipémiants, d'ou la nécessité de controler I'absence de contre-indications ou

d'interactions médicamenteuses liées a ces derniers. [164]
6.6.2.3.6 Interactions

Les statines et autres traitements hypolipidémiants sont connus pour augmenter la
production de PCSKO. Il en résulte une augmentation de la clairance de I'alirocumab médiée
par le PCSK9 et une diminution de I'exposition systémique a l'alirocumab. Par rapport a
I'alirocumab en monothérapie, I'exposition est environ 40 % et 15 % inférieure lorsqu'il est
utilisé en concomitance avec des statines et de I'ézétimibe, respectivement. Cependant, la
diminution du LDLc est maintenue pendant I'intervalle posologique lorsque I'alirocumab est

administre toutes les deux semaines. [124]
6.6.2.3.7 ETUDES

Dans une étude de phase 2 qu’on conduit Mc Kenney et al, il a été suggéré un effet
synergique des statines et de I’inhibiteur de PCSK9. En effet, on a retrouvé une réduction de
LDL-cholestérol plus importante lorsque le patient est traité par [|’atorvastatine et
I’alirocumab. Les réductions de LDL-cholestérol avec I’alirocumab n’affectent pas les doses
d’atorvastatine (10, 20 ou 40 mg par jour) démontrant que leurs mécanismes d’action sont
bien indépendants. L’ anticorps apporte un effet additif sur la réduction du LDL-cholestérol en
apportant davantage de récepteur au LDL et donc permet aux patients traités en monothérapie
par une statine incapable d’atteindre I’objectif de LDL-cholestérol de le faire par I’ajout de
I’alirocumab. [165]

L'essai clinique ODYSSEY OUTCOMES dont les résultats ont été révélés en mars
2018 a démontré que les patients a risque élevé traités par Praluent®, en complément de
statines & la dose maximale tolérée, présentaient moins d'événements CV majeurs que ceux

traités seulement par statines a la dose maximale tolérée. [166]
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6.6.2.4 Les inhibiteurs de la proteine trifonctionnelle mitochondriale (MTP)

Isolée en 1984 a partir de microsomes de foie de boeuf, la MTP s’est rapidement avérée
étre une protéine impliquée dans I’assemblage des lipides et de I’apolipoprotéine B en
lipoprotéines de tres basse densité(VLDL) au niveau hépatique et en chylomicrons au niveau

intestinal.

Dés lors, elle est devenue une cible pharmacologique pour le contréle de I’homéostasie
lipidique.
Un fluoréne carboxamide substitué par une chaine pipéridinique,

Le lomitapide, est commercialisé depuis mars 2019comme inhibiteur de la protéine
microsomale de transfert des triglycérides pour le traitement de L’hypercholestérolémie
familiale homozygote, laquelle doit étre si possible confirmée par un test génétiqgue Comme
pour les inhibiteurs de PCSK9, sa prescription est réservée aux médecins spécialistes en

cardiologie, diabétologie, endocrinologie, maladies métaboliques ou médecine interne. [168]

Tableau 22 : Structure chimique de lomitapide [167]

6.6.2.4.1 Mécanisme d’action

Il entraine une diminution de la sécrétion de lipoprotéine et des concentrations
circulantes de lipides transportés par des lipoprotéines, tels le cholestérol et les triglycérides

avec une baisse d’environ 50 % des taux de LDL-C [168]
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Le lomitapide se lie a la MTP, qui est présente dans la lumiére du réticulum
endoplasmique, et l'inhibe, empéchant ainsi I'assemblage des lipoprotéines contenant de
I'apoB dans les entérocytes et les hépatocytes. L'inhibition de la synthése hépatique des
lipoprotéines de trés basse densité abaisse les taux de LDL-C circulants (Fig. 2).34 Les effets
du lomitapide sont indépendants du LDL-R, car le lomitapide agit en inhibant la production
de lipoprotéines plutét qu'en augmentant la clairance. 1l s'agit d'une considération essentielle
dans une maladie caractérisée par une fonction LDL-R défectueuse ou absente. [169]
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Figure 70 : Mode d’action du lomitapide [169]
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6.6.2.4.2 Les effets indésirables
= Les troublesgastro-intestinaux de type diarrhée avec stéatorrhée
= L ’augmentation des taux des enzymes hépatiques, (ALAT) et (ASAT),

= La survenue d’une stéato-hépatite évoluant en cirrhose sur plusieurs années n’est,
de plus, pas a exclure [168]

6.6.2.4.3 Précaution d’emploi

Administré quotidiennement par voie orale, le lomitapide doit étre pris a jeun, au moins
deux heures apres le repas du soir [168]
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6.6.2.4.4 Contre-indications

Le lomitapide est contre- indiqué chez les patients souffrant de maladie intestinale

inflammatoire ou de malabsorption, ou présentant une insuffisance hépatique.

Par manque de données, I’utilisation du lomitapide pendant la grossesse et chez la

femme allaitante est aussi contre-indiquée [168]
6.6.2.4.5 Interactions médicamenteuses

L administration de ce composé avec des aliments pourrait augmenter significativement
les taux de ce médicament. De méme, sa prise simultanée avec des inhibiteurs du cytochrome
P450 3A4 (anti fongiques azolés, antibiotiques de la famille des macrolides et des kétolides,
inhibiteurs des protéases du virus de I'immunodéficience humaine, bloqueurs des canaux

calciques vérapamil et diltiazem, anti-arythmique dronédarone, jus de pamplemousse) est

également a proscrire

Tableau 23 : Inhibiteurs de la proprotéine convertase subtilisine/kexine de type 9 (PCSK9) et

inhibiteurs de la protéine trifonctionnelle mitochondriale (MTP) sur le marché [168]

Inhibiteurs  Dénomination Nom commercial  Presentation Indications Posologies usuelles
Commune
internationale
Inhibiteurs ~ Alirocumab Praluent® f5 et 150 mg Hypercholestérnlemia 75 mp par voig sous-cutange une fois toutes les det semaines
de PCSKI sal inj en shylo hétérwygote familiale i nécessaire, 150 mg une fais toutes les dew: semaines
prerempli et non familiale) ou 300 myg une fois toutes les quaire semaines
et dyslipidemie mie
Evolocumab Aapatha® 140 mq a0l inj Hypercholestérolemie 420 my par voie ous-cutanée une inis par mais en cas
enshloprérempli et dyslipidémiz mivie, o yperchotesierolemie familiale homazygote pauvant tire portée
hypercholestérolemie a 420 my foutes les deux semaines, aprés doure semaings
famifiale homazygote, e tratement sans résultat significati
maladie cardimasculaire Pour toutes les auires indications, i posalogie est soit de 140 my
atherosclareuse atablie toutes les dewr semaines, soit de 420 my une fois par mois
Inhibiteur L omitapide Lojinta® 5,10et 20 mg Hyperchalestérolémi La posolngie initiale recommandéz est de 5 mg une fois par jour
de MPT gelules famifiale homozygote Rpres deu semaings, ka dose peut Bire augmentee a 10 mg,

162

puis, 4 des intervalles: d'au mains quaire semaines, 3 20 my,
40 mg ou 0 mg [dose maximale recommandeg)



Hypereholestéralémie ‘ ‘

Hypercholestaral e
familiale

|

Regles tvgigno-digstigues,
peEndant 3 mois

|

Evaluation de 'efficacite (nouvelle exploration des
anomalies lpidigues)

Diecizion de la stratégie thérape utique et
deternination de |z valeur cible therapeutigue de LOL
chal

LOL chol = waleur LDL chol = waleur

-

cible =elon |e rizque
cardinvasculaire

cible =elon le nsoue
cardiovasculaire

l

.

Foursuite des régles
by igno-cigtstiques

Foursuite des regles
hymeno-digtebques
+
En 157 irte ntion
=tatine
En 2™ intention ;
autre stabne ou fibrabs

LOL chal == waleur
cible awvec un haut
risque
cardiovasculaire

| ‘

Fourzuite des régles
tygieno-cheketigues

+ statine

+i- anticorps anti
FPC5HY

ou ezetmibe ou
calestyramine

Figure 71 : Arbre décisionnel possible pour le traitement de I’hypercholestérolémie [201]

6.6.2.5 Acide bempédoique

L'acide bempédoique est un inhibiteur de I'adénosine triphosphate (ATP)-citrate lyase
(ACL) autorisé aux Etats-Unis et dans I'Union européenne. Il existe deux préparations
contenant de I'acide bempédoique, I'une composée de 180 mg par jour et I'autre associant 180
mg d'acide bempédoique et 10 mg d'ézétimibe). [195]

6.6.2.5.1 Mode d’action

L'acide bempédoique est utilis¢é comme un prodrogue qui est convertie en sa forme
active, le Bempedoyl-Coenzyme A, par lI'enzyme ACSVL1 (acyl-CoA synthétase-1 a tres
longue chaine). Par l'inhibition de I'ACL et donc de la synthése de I'acétyl-CoA, l'une des

plaques tournantes du métabolisme lipidique, la forme active de I'acide bempédoique réduit la
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synthése du cholestérol dans le foie et, via la régulation positive du récepteur des LDL
(LDLR), augmente la clairance des LDL circulants. Cette activité differe de celle des autres
traitements hypolipidémiants qui visent soit d'autres enzymes du métabolisme lipidique
(inhibition de 'HMGR ou 3-hydroxy-3-méthylglutarate-CoA réductase par les statines), soit
I'absorption des stérols au niveau intestinal (inhibition du transporteur intracellulaire de
cholestérol 1 de type NPC1L1 ou Niemann-Pick C1-like par I'ézétimibe), ou le recyclage des
LDLR au niveau des membranes cellulaires (inhibition de la dégradation des LDLR par les
inhibiteurs de PCSK9). [195]

Le mode d’action de I’acide bempédoique et des principaux traitements hypolipémiants

sont illustrés sur la figure
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Figure 72 : Le mode d’action de I’acide bempédoique et des principaux traitements hypolipémiants

sont illustrés sur la figure [195]
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Comme I'ACSVL1 est principalement exprimé dans le foie et les reins et que le
bempedoyl-CoA n'est pas présent dans le sang, l'activité pharmacologique de I'acide
bempédoique est exclusivement limitée au foie. Contrairement aux statines, dont l'activité
pharmacologique au niveau musculaire est & I'origine d'effets secondaires indésirables, I'acide
bempédoique ne présente donc pas ou peu de risques de troubles musculaires et peut donc étre
co-administré avec les statines sans risque de générer ou d'amplifier des effets indésirables au

niveau musculaire.

En raison de son mode d'action, qui differe de celui des autres traitements
hypolipidémiants, mais aussi de son activité centrée sur le foie, I'acide bempédoique apparait
ainsi comme un candidat potentiel pour potentialiser le traitement par les statines et/ou
I'ézétimibe [195]

6.6.2.5.2 Efficacité

Les taux de LDL-C étaient compris entre 103,2 et 157,6 mg/dl avant le début du
traitement pour les quatre études CLEAR. [195]

Par rapport au groupe placebo, les patients recevant de I'acide bempédoique ont présenté
une baisse statistiquement significative des taux de LDL-C aprés 12 semaines de -18,1 %
(CLEAR Harmony) et -17,4 % (CLEAR Wisdom) chez les patients recevant une dose
maximale de statines et une baisse statistiquement significative des taux de LDL-C de -21,4
% (CLEAR Serenity) et -28,5 % (CLEAR Tranquility) chez les patients ayant des antécédents
d'intolérance aux statines (figure). [195]

Dans I'étude CLEAR Tranquility, ces diminutions ont persisté lors des visites de suivi
apres 24 et 52 semaines. Des réductions comparables ont également été observées pour
d'autres parameétres lipidiques (cholestérol total, cholestérol non associé aux lipoprotéines de
haute densité (HDL) et l'apolipoprotéine B) ainsi que pour des marqueurs de maladies
cardiovasculaires tels que la protéine C-réactive a haute sensibilité (hsCRP). [195]
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Figure 73 : Effet de I’acide bempédoique sur les taux de LDL-C aprés 12 semaines de traitement dans
les études cliniques CLEAR de phase 3 [195]

L'association a dose fixe d'acide bempédoique et d'ézétimibe a également montré des
résultats prometteurs avec une baisse constante du LDL-C apres 12 semaines de traitement :

v’ -38,0% avec l'acide bempédoique + ézétimibe,
v’ -25,0% avec I'ézétimibe seul
v’ -19,0% avec l'acide bempédoique seul par rapport au placebo (17).

Les taux de hsCRP étaient également plus faibles chez les patients recevant de I'acide
bempédoique seul (-31,9%) ou associé a I'ézétimibe (-35,1%) par rapport a I'ézétimibe seul (-
8,2%) et au placebo (+21,6%) (17). [195]

De méme, la trithérapie a base d'acide bémpédoique, d'ézétimibe et d'atorvastatine 20
mg a significativement diminué les taux moyens de LDL-C de 60 % aprés 6 semaines de
traitement par rapport au placebo, 90 % des patients atteignant des taux de LDL-C <70 mg/dL
et 95 % des patients ayant des taux de LDL-C réduits de >50 % par rapport aux taux avant
traitement (18). Les taux de cholestérol total, de cholestérol non-HDL, d'apolipoprotéine B et
de hsCRP ont également été significativement diminués chez les patients traités par ces trois

agents hypolipidémiants par rapport aux patients ayant pris le placebo. [195]
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L'examen des données de ces essais cliniques met en évidence le potentiel de I'acide
bempedoique comme option thérapeutique alternative en cas d'intolérance (monothérapie) ou
de complémentarité (thérapie combinée) aux statines et a I'ézétimibe pour réduire le risque de
MCVA associé aux concentrations plasmatiques de LDL-C. [195]

6.6.2.5.3 Indication [196]

L’acide bempédoique est approuvé pour le traitement des adultes atteints
d'hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou de dyslipidémie

mixte, en complément d'un régime alimentaire :

< en combinaison avec une statine ou une statine et d'autres traitements
hypolipidémiants chez les patients ne pouvant pas atteindre des niveaux de
cholestérol LDL avec la dose maximale tolérée d'une statine.

+¢ seul ou en association avec d'autres médicaments hypolipémiants chez les patients

qui ne tolerent pas les statines ou pour lesquels elles sont contre-indiquées.

+»+ en association avec une statine chez les patients incapables d'atteindre un taux de

LDL-cholestérol avec la dose maximale tolérée d'une statine en plus de I'ézétimibe

+¢ seul chez les patients qui sont intolérants aux statines ou pour lesquels une statine
est contre-indiquée et qui son incapables d'atteindre les taux de LDL-cholestérol

avec I'ézétimibe seul

+¢ chez les patients déja traités par l'association d'acide bempédoique et d'ézétimibe en

comprimés séparés avec ou sans statine.
6.6.2.6 L inclisiran

Est le dernier médicament approuvé par I’Agence américaine des produits alimentaires
et medicamenteux (FDA), fin 2021. Il est destiné a lutter contre I’hypercholestérolémie, un
facteur de risque d’accident cardiovasculaire fréquent en population générale.ll vient
compléter I’arsenal thérapeutique destiné a traiter I’hypercholestérolémie familiale avec les

deux anticorps monoclonaux que sont I’alirocumab et I’évolocumab.
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Dans les constructions du lumasiran, du givosiran et de I’inclisiran, le brin sens « ou
brin passager » complémentaire du brin anti-sens « ou brin guide » est fixe en position 3’-OH
a un bras espaceur sur lequel sont greffées trois molécules de N-acétyl-D-galactosamine
« NAcGal ». Ces résidus NAcGal facilitent leur pénétration dans les cellules hépatiques via
les récepteurs asialoglycoprotéiques spécifiquement exprimés dans ces cellules. Cela rend
inutile Il'utilisation de nanoparticules lipidiques et permet une administration sous-cutanée
moins invasive que la voie intraveineuse. Ainsi, l'inclisiran est également indiqué pour une

administration sous-cutanée, avec une injection tous les six mois. [197]
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solution for injection in pre-filled syringe
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Figure 74 : Le NICE a publié aujourd'hui (Ler septembre 2021) un projet de directives finales

recommandant I'utilisation de I'inclisiran (Leqvio, fabriqué par Novartis) [198]
6.6.2.6.1 Mécanisme d'action

L'Inclisiran est un ARNsi synthétique a chaine courte qui inhibe I'expression du gene
PCSKO. Il se lie spécifiquement au précurseur de I'ARNm de cette protéine, qui ensuite subit
une dégradation. Les SIRNA exercent leur action en activant la voie naturelle de silencage
sélectif de I'expression des genes. Lorsque la molécule d'inclisiran a été incorporée dans
I'népatocyte, le brin guide se lie a un complexe multiprotéique appelé RISC (RNA-induced
silencing complex). Ensuite, le brin guide effectue une hybridation avec I'ARNmM
complémentaire de PCSK9 et provoque sa dégradation. En ce qui concerne l'efficacité a long

terme, il convient de noter que le complexe silencieux reste actif apres la dégradation de
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I'ARNmM. Ainsi, une seule molécule de siRNA délivrée a I'népatocyte peut spécifiqguement
interférer avec I'expression de nombreuses molécules d’ARNm. La dégradation de 'ARNm de
la PCSKO9 limite sa traduction et réduit ainsi la synthése et la sécrétion de cette protéine dans
le systeme vasculaire, ce qui entraine une réduction substantielle du LDL-C sérique. En
raisons de ce mécanisme d'action unique, une seule molécule médicamenteuse peut réduire de
facon concomitante les niveaux intra et extracellulaires de la protéine PCSKO9, ce qui aboutit a

une réduction substantielle et durable des taux de C-LDL. [199]
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Figure 75 : Mécanisme d'action de L'Inclisiran [199]
6.6.2.7 L'évinacumab

Anticorps monoclonal 1gG4-k recombinant qui inhibe I'angiopoiétine-like 3
(ANGPTL3). ANGPTL3 est un inhibiteur endogene de la lipoprotéine lipase (LPL), une
enzyme de localisation endothéliale impliquée dans I'hydrolyse des triglycérides, des
chylomicrons et des VLDL (lipoprotéines de tres basse densité). En levant l'inhibition de la
LPL, I'évinacumab accélére le catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides

(chylomicrons et VLDL) et réduit ainsi la triglycéridémie. Par un mécanisme non encore
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élucidé et indépendant du récepteur des LDL (lipoprotéines de basse densité), I'inhibition
d’ANGPTL3 est également associée a une réduction significative du cholestérol LDL, faisant
d’/ANGPTL3 une cible thérapeutique a fort potentiel dans le traitement de
I'nypercholestérolémie familiale homozygote. Indiqué en perfusion intraveineuse d'une heure
une fois par mois pour le traitement de I'nypercholestérolémie familiale homozygote chez les
patients adultes et adolescents de plus de 12 ans, en complément d'autres médicaments
abaissant le LDL-cholestérol. [184]

6.6.3 Homéopathie

En plus des régimes diététiques et des traitements médicamenteux, certains traitements
naturels peuvent aider a stabiliser le cholestérol. Ainsi, I'noméopathie peut étre un bon
complément dans le traitement du cholestérol, et ce, en mobilisant les HDL (en accélérant la
circulation sanguine et en faisant bien fonctionner le foie et le rein). Mais, ces traitements
homéopathiques, en raison de I’approche globale et individuelle doivent toujours étre prescrits
sous contrdle médical [171]

Il existe relativement peu de médicaments homéopathiques pour le cholestérol.
Cependant, certaines préparations sont disponibles pour aider a contrdler le cholestérol et les
taux de lipides sanguins. :

Pour cibler le cholestérol : [171]

e Cholesterinum 3X-trituration (une préparation homeéopathique) réduit les taux
accrus de cholestérol VLDL de 32 % en 48 heures, tandis que le cholestérol total et les
phospholipides sont réduits de maniere significative (62 % et 45 % respectivement, P <
0,001). L'inhibition de la mobilisation des acides gras libres a partir du tissu adipeux permet
de diminuer la formation de triglycérides et donc de réduire le taux de cholestérol VLDL, un
facteur de risque majeur. [170]

Cholesterinum 9CH: 2 granules 2 fois par jour, jusqu'a baisse du taux

e Lycopodium 9CH: Pour un sujet aux douleurs au foie cOté droit, avec une
irritabilité et de l'agressivité, Si il y a aggravation des symptdmes, entre 16 et 20H. 2 granules
3 fois par jour
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e Sulfur 9CH: Pour un sujet congestif, avec des troubles cutanés récurrents et aimant

les aliments sucrés. 2 granules 3 fois par jour
e Aurum 9CH: Pour un sujet hypertendu et plutot triste. 2 granules 3 fois par jour.

e Nux vomica 9CH: Pour un sujet sédentaire, de tempérament "soupe au lait", avec
une grande activité intellectuelle, faisant des repas d'affaire riches et arrosés. 2 granules 3 fois

par jour avant les repas.

e Phosphorus 9CH: Pour un sujet longiligne avec une fonction hépatique et rénale
déficiente. 2 granules 3 fois par jour.

Pour drainer foie et rein : [171]

e Chelidonium 3 CH+Carduus marianus 3 CH+ Taraxacum 3 CH: Pour drainer le
foie dans sa totalité (lobes gauche, droit et médian), 2 granules 3 fois par jour, 1 semaine par

mois pendant par mois puis faire bilan sanguin.

e Solidago 3CH ou Berberis 3 CH: Pour drainer le rein. 2 granules 3 fois par jour, 1

semaine par mois pendant par mois puis faire bilan sanguin.

Et aussi l'organothérapie: On peut associer une substance d'origine animale utilisant

I'organe qui peut étre déficient chez I'nomme :

e Hépatine 4 CH et/ou Rénine 4 CH pour protéger le foie et/ou le rein. 2 granules par

jour, 15 jours par mois pendant 3 mois et faire le point avec le médecin.
6.7 Prise en charge des hypercholestérolémies de I’enfant :

6.7.1 Prise en charge diététique [183]

Toutes les HC chez les enfants, quels que soient leur mécanisme et leur niveau, doivent
étre traitées par un régime alimentaire en premiére intention. Ce traitement ne doit jamais
conduire a un régime restrictif, mais repose sur les recommandations d'une alimentation
équilibrée adaptée a I'age de I'enfant. Il repose principalement sur la correction des erreurs
diététiques les plus fréquentes :
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En évitant les graisses animales riches en acides gras saturés (charcuterie, viandes
grasses, beurre, creme, lait entier, fromages, etc.) au profit des viandes maigres, de la volaille,
du lait et des produits laitiers partiellement écrémés, du poisson, ainsi que de certaines
graisses végétales qui sont riches en acides gras mono- ou polyinsaturés (huile d'olive,
d'arachide, de tournesol, de mais ou de colza).

En diminuant les graisses masquées dans les aliments industriels souvent chargés en
acides gras saturés et trans (viennoiseries, patisseries, biscuits, barres chocolatées, plats
cuisinés, ...).

En encourageant la consommation d'aliments riches en fibres (fruits et légumes) qui
devraient étre présents a chaque repas, quelle que soit leur présentation : crus, cuits,
compotes, salades...

Lorsqu'il est correctement appliqué, le traitement diététique est efficace et peut réduire
le cholestérol LDL plasmatique d'environ 10% dans I'HF et souvent le normaliser dans I'HC
polygenique. Il doit étre poursuivi pendant au moins 6 mois avant d'évaluer son effet et
d'envisager un éventuel traitement médicamenteux.

6.7.2 Prise en charge medicamenteuse [183]

Un traitement médicamenteux doit étre envisagé sur la base d'un avis spécialisé dans
certaines formes primaires séveres d'HC (essentiellement les formes monogéniques).

Il est donc indiqué chez les enfants présentant une HC monogénique lorsque le
LDLcholestérol persiste au-dessus de 190 mg/dL, aprés une durée d'au moins 6 mois de
mesures hygiéno-diététiques. Ce dernier seuil peut étre abaissé a 160 mg/dL s'il existe d'autres
facteurs de risque (hypertension, obésité, tabagisme passif ou actif, diabéte, HDLcholestérol
bas, Lp(a) supérieure ou égale a 0,50 g/L). Un traitement médicamenteux peut étre proposé
deés I'age de 8 ans.

Un traitement plus précoce peut étre indiqué dans les formes graves ou en cas
d'antécédents familiaux importants de maladies cardiovasculaires.

Les deux classes thérapeutiques recommandées chez I'enfant, a quelques exceptions,
sont les statines et les résines. Toutes les études les concernant ont été réalisées chez des
enfants aprés les recommandations diététiques.
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e Lesstatines:

De nombreuses méta-analyses pédiatriques ont été publiées. La méta-analyse
d'Arambepola et al. Concernait exclusivement les enfants atteints d'HF et comprenait 11
études, dont 8 étaient randomisées en groupes paralléles. Au total, 947 enfants agés de 8 a 18

ans ont été inclus.

Le pourcentage moyen de diminution du cholestérol LDL était de 32 % (p < 0,0001).
Parallelement, la diminution des triglycérides plasmatiques n'était pas significative et

I'augmentation significative mais modeste du cholestérol HDL était de 3,4 %.

La tolérance globale des statines était excellente, sans différence entre les études (avec
des statines différentes) par rapport aux groupes placebo. Une autre méta-analyse a été
réalisée par Avis HJ et al. La principale différence avec la précédente est I'inclusion

uniquement d'essais randomisés en double aveugle avec comparaison au placebo.

Lorsque I'age et le taux de LDL-cholestérol imposent un traitement médicamenteux, il
est actuellement recommandé de choisir en premiére intention une statine dont I'efficacité et
la tolérance ont été étudiées chez I'enfant. La dose efficace la plus faible doit étre administrée

lors de la premiere prescription.

Des études récentes ont justifié l'autorisation de mise sur le marché de trois statines, la
pravastatine 10 et 20 mg, I'atorvastatine 10 mg et la rosuvastatine 5 mg.

e Lesrésines:
Le recours a une résine est justifié en cas d’intolérance aux statines.

Une étude a analysé I'impact de la prise quotidienne de deux sachets de colestyramine
(8 grammes) chez des enfants atteints d'HF hétérozygote. Une diminution du cholestérol LDL
a été observée (-16,9% a -18,6%). Sur les 72 enfants inclus, 21 ont arrété le traitement en
raison du godt désagréable du médicament.

6.8 Le pharmacien et hypercholestérolémie

Le pharmacien a toujours été le gardien des poisons, mais sa fonction a largement

évolué au cours de I'histoire afin de répondre aux besoins et aux exigences de la population. il
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a acquis progressivement l'art de la préparation a partir de molécules chimiques. Ce qui a
conduit a une industrialisation a grande échelle de I'industrie du médicament et a une
orientation des pharmaciens vers une dispensation de plus en plus qualitative des spécialités
pharmaceutiques. Grace aux nouvelles missions qui lui ont été accordées ces dernieres
années, le pharmacien d'officine est actuellement de plus en plus impliqué dans le systeme de
santé. Le pharmacien d'officine a un réle qui va bien au-dela de la simple vente de
médicaments. Il est un professionnel de santé de proximité qui joue un rdle clé dans le
processus de soins, notamment dans la prévention primaire et dans les maladies chroniques
qui exigent un suivi spécifique. En raison de sa proximité et de sa disponibilité vis-a-vis des
patients, le pharmacien est le premier professionnel de santé a étre consulté en cas de maladie
ou d'apparition de tout symptdme, ce qui en fait I'interlocuteur privilégié du systeme de santé
et une voie d'acces a ce systeme. Le pharmacien délivre les médicaments prescrits, informe
les patients sur le bon usage des différents médicaments et sur la survenue éventuelle d'effets
secondaires. Afin d'améliorer I'observance du traitement par le patient, le pharmacien s'assure
également que les médicaments sont correctement stockés, transportés et pris de maniére
appropriée. Le pharmacien est particulierement bien placé pour participer a l'autosurveillance
de la maladie et de son traitement, ainsi qu'a l'apprentissage des techniques de prise de
médicaments. Le pharmacien exerce également un r6le d'information du patient sur sa
pathologie, en lui fournissant des explications physiologiques afin qu'il puisse mieux
comprendre sa maladie, car un patient conscient de son état pathologique peut étre en mesure
de modifier son comportement et d'atteindre des objectifs personnalisés qui améliorent sa
qualité de vie. Il s'agit d'une démarche d'alliance thérapeutique dans laquelle le pharmacien,
qui est souvent en contact avec le patient et sa famille, joue le réle d'intermédiaire entre le
patient et son praticien au sein d'une équipe multi-professionnelle, renforcant ainsi le message
déja délivré par les autres acteurs de santé rencontrés tout au long du parcours de soins du
patient. Grace a ses capacités d'écoute et de communication, le pharmacien représente un des
éléments les plus importants du soutien social du patient et de son entourage dans les
situations de rechute, de perte d'efficacité des thérapies, de démotivation ou de manque de
confiance dans les propositions de soins. En raison de leur réle dans la vigilance active et la

prévention de la iatrogénie, les pharmaciens sont particulierement qualifiés pour identifier les
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fausses informations qui peuvent interrompre l'observance des patients. Les ordonnances des
prescripteurs étant entre les mains du pharmacien, ce dernier peut vérifier que le patient a pris
les rendez-vous nécessaires au suivi de sa maladie et qu'il s'y rend réguliérement. En étant a
I'écoute des préoccupations quotidiennes des patients, le pharmacien joue également un réle
dans la détection de complications qui, si elles ne sont pas détectées, pourraient mettre la vie

du patient en danger. [159].

Les interventions du PEC des maladies chroniques, réalisées par les pharmaciens, sont
d'un intérét particulier puisque 80% des traitements médicaux impliquent l'utilisation de
prescriptions médicamenteuses, en outre, les pharmaciens sont parmi les professionnels de la
santé les plus accessibles pour fournir des soins aux populations souffrant de maladies
chroniques. Cependant, I'impact des soins dispensés par les pharmaciens n'est pas bien
déterminées, car leurs interventions prennent de nombreuses formes et ont des conséquences

variables sur les résultats.

Dans le but de résumer les preuves concernant les interventions dirigées par des
pharmaciens et leur impact sur les résultats cliniques et la gestion des pathologies chroniques,
en particulier la dyslipidémie, des études axées sur les résultats des maladies
cardiovasculaires chez les patients dyslipidémiques aprés l'intervention d'un pharmacien ont
été menées. Les résultats de ces études ont montré I'évolution des taux de CT, de LDL, de
HDL et de TG ainsi que l'observance du traitement et le score de risque
cardiovasculaire.Parmi ces études réalisées, L'étude de Blalock comprenait quatre analyses
évaluant les résultats pertinents de la régulation des lipides et un article qui démontrait
spécifiquement une élévation du taux de HDL et une baisse du taux de LDL apres des
interventions de pharmaciens. Les études Armor et Chiazor comprennent toutes deux une
analyse qui fait état d'une réduction moyenne de 30,5 mmol/L du taux de CT des patients
apreés l'intervention du pharmacien. [202]

En conclusion, ces études montrent que les pharmaciens participent aux services de
gestion des maladies chroniques, ce qui peut améliorer les résultats des patients souffrant de
maladies chroniques telles que la dyslipidémie et réduire le risque de maladies

cardiovasculaires.
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Cela a des effets importants sur I'élargissement du role des prestataires de services
pharmaceutiques et sur la création de nouvelles politiques pour soutenir et encourager leur
role. Alors que le parcours de soins de santé évolue vers un cadre fondé sur la valeur, ces
recherches indiquent que les pharmaciens ont le potentiel de contribuer, de fagon
significative, a la prestation de soins de santé de grande importance. [203]

Les recommandations diététiques en pratique :

Etant souvent en contact avec les patients, le pharmacien a un réle primordial a jouer
pour les sensibiliser a I'importance d'une alimentation équilibrée dans I'amélioration de leur
qualité de vie, en leur donnant des conseils pratiques sur les habitudes alimentaires a adopter,

tout en mettant lI'accent sur les aliments a éviter, a limiter et a favoriser. [180]

Tableau 24 : Les aliments a éviter [180]

Pour le cholestérol ‘ Pour les triglycérides

Aliments a éviter :

— les fritures et toutes les graisses cuites
en général ;

— ['huile de palme ;

— les charcuteries sauf le jambon
découenné-dégraissé ;

— |es patisseries a base de beurre,

de créme au beurre et/ou d'ceuf ;

— les viandes grasses telles que la viande
de mouton ou d'agneau, les morceaux gras
du beeuf, du veau et du porc

(comme les morceaux proches des cotes) ;

— |es « amuse-gueules », biscuits apéritifs,

chips... ;
— les abats.

Aliments a éviter :

— les boissons peu ou fortement alcoolisées :
méme en petite quantité ;

— |es boissons sucrées (soda, sirop...) :

il est possible de consommer des sodas lights
et des sirops sans sucre si vous en ressentez
le besoin ;

— le sucre de table et les produits sucrés
sous toutes leurs formes : miel, confiture, glace,
patisserie, fruits secs, fruits confits, chocolat,
biscuits fourres, les cereales sucrees

pour petit-déjeuner. ..
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Tableau 25 : Les aliments a limiter [180]

Pour le cholestérol

Aliments a limiter

car riches en cholestérol :

— le beurre : 10 g cru par jour ;

— les ceufs : 2 par semaine maximum ;

— le foie : 1 fois par mois maximum ;

— le fromage : 1 partde 30 g

(jusqu'a 45 % matiére grasse) par jour ;

— tout aliment contenant de fortes guantités
d’huile de palme (viennoiseries industrielles,
produits panés, frites surgelées. . .).

Pour les triglycérides

Aliments a limiter :

— les fruits : quelles que soient leurs formes
de consommation : frais, en compote,
araison de 2 a 3 maximum par jour ;

— e pain et les féculents (riz, pates, semoule,
pommes de terre...).

Tableau 26 : Les aliments a privilégier [180]

Pour le cholestérol Pour les triglycérides

Aliments a privilégier :

— e poisson : & consommaer au moins 3 fois
par semaine dont, au moins, 1 fois du poisson
gras (maquereau, sardines, saumon...). Les
poissons gras sont riches

en omeégas 3 ;

— les huiles riches en acides gras
mono-insaturés (huile d'olive) ou en acides
gras polyinsaturés (noix, colza...) ;

— certains fruits oléagineux : noix, noisettes,
amandes. Elles sont riches en phytostérol.
Cependant, ils sont a limiter en cas de surpoids
car ils sont trés caloriques ;

— les légumes et les fruits : pour leurs teneurs
en fibres qui favorisent la diminution du
cholestérol sanguin et leurs antioxydants

qui ont un role protecteur du systéme
cardiovasculaire ;

— les légumes secs pour leurs richesses

en fibres ;

— les margarines enrichies en phytostérol

et en omégas 3 ;

— la graisse d'oie : elle est riche en acides gras
mono el polyinsaturés. A consommer

en petite quantité en raison de sa valeur
énergétique élevee ;

- wvarier les graisses d'assaisonnement ;

— privilégier les viandes maigres.

Aliments a privilégier :

— les légumes verts : grace aux fibres

qu'ils apportent, ils permettent de réduire

la vitesse d'absorption des aliments glucidiques
pris au cours d'un repas et, ainsi, de réduire e
stockage des triglycérides ;

— de méme que pour le cholestérol :
privilegier le poisson (surlout gras),

varier les graisses d’assaisonnement,

et prélérer les viandes maigres favoriseront
une diminution plus rapide du taux

de triglycérides.

Cas particulier :
I'hypertriglycéridémie sévére

Elle se caractérise par un taux

de triglycérides supérieur ou égal 2 5 g/l
avec risque imporitant de pancréatite aigué.
Une alimentation trés restrictive en graisses
(sans graisses de rajout)

gt sans aucun produit sucré, ni boisson sucrée
et/ou alcoolisée sur 48 a 72 heures
permetira de faire baisser rapidement ce taux
dans des normes moins critiques.
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Le pharmacien doit insister sur le fait que d'étre sous traitement hypolipémiant ne
constitue en aucun cas une dispense de régime, il doit aussi encourager les patients a pratiquer
une activité physique, essayer de les persuader d'arréter de fumer, ainsi que les inciter a
respecter les différentes régles suivantes : [180]

v manger équilibré
v" controler les graisses, en particulier animales, car elles sont riches en cholestérol
v éviter les aliments sucrés et les boissons alcoolisées

v' favoriser la consommation de certains aliments comme les fruits, les légumes et les

produits céréaliers
v faire 3 repas par jour et éviter les grignotages
v' ne pas sauter de repas
v' controler les apports de sel
v" boire au moins 1 litre d’eau par jour
v faire une activité physique réguliere (marche, vélo...)

v surveiller son poids
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Le terme d’hypercholestérolémie désigne les dyslipidémies avec augmentation du taux
de cholestérolcirculant. 1l s’agit de la dyslipidémie la plus fréquente et qui est associée a une

augmentation du risque desurvenue d’une maladie cardio-vasculaire athéromateuse

La prise en charge doit étre personnalisée et adaptée au risque cardiovasculaire du
patient

Les recommandations alimentaires ont pour objectif de normaliser les taux de
cholestérol et de triglycérides sanguins, diminuer le risque de maladies cardiovasculaires et
favoriser la perte de poids quand celle-ci s’avere nécessaire. La survenue de maladies

cardiovasculaires est fortement corrélée a une alimentation déséquilibrée

Vu qu’il est souvent en contact avec les patients, le pharmacien d’officine a un réle
essentiel dans leur sensibilisation a [I’importance d’une alimentation équilibrée sur
I’amélioration de leur qualité de vie, en leur apportant des conseils pratiques quant aux
habitudes alimentaires a adopter, tout en mettant I’accent sur les aliments a éviter, a limiter et

ceux a privilégier
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Les lipides sont essentiels au fonctionnement de I'organisme, mais leur excés lui est néfaste. Les
principales dyslipidémies sont liées a une élévation du taux de triglycérides et/ou cholestérol. Les
hypercholestérolémies constituent un Véritable probleme de santé dans le monde et sont I'un des
facteurs de risque cardiovasculaire ischémique et I'une des premieres causes de morbimortalité dans le
monde. En effet, les sujets hypercholestérolémiques sont les plus exposés au développement de
I'athérosclérose, source de complications cliniques graves : accident vasculaire cérébral ischémique,
artériopathie oblitérante des membres inférieurs, maladie coronarienne. La publication récente des
recommandations de la Société européenne d'athérosclérose et de la Fédération européenne de chimie
clinique et de la Haute Autorité de santé a actualisé les objectifs du bilan lipidique en routine, le
premier étant de déterminer la lipoprotéine de basse densité avec la meilleure précision possible. Le
résultat doit étre retourné avec un commentaire du biologiste médical a destination du prescripteur et

du patient.

Le traitement de I'hypercholestérolémie s'inscrit dans un programme de prévention qui consiste
a éliminer les facteurs athérogenes environnementaux tels que le tabagisme, le surpoids et la
sédentarité. Il repose en premier lieu sur des mesures hygiéno-diététiques, dont la mise en place d'un
régime alimentaire adapté a chaque patient, ainsi que sur la pratique réguliére d'une activité physique.
Si les mesures diététiques ne sont pas suffisantes pour atteindre les objectifs lipidiques, des

médicaments sont ajoutés.

Le pharmacien clinique a un réle clé a jouer dans le processus de soins, vu qu'il est souvent le
seul professionnel de santé a proximité. D'une part, il doit permettre la standardisation du discours
médical, notamment dans le contexte actuel de controverse et de débat concernant l'utilisation des
médicaments hypocholestérolémiants. D'autre part, il permet de dépister les problémes iatrogenes, les

interactions médicamenteuses ou I'observance, principal défi des maladies chroniques.
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Abstract
Title : Hypercholesterolemia: Drug and non-drug treatments .
Author : NACHIT imad
Thesis director : TELLAL saida

Keywords : Cholesterol - Atherosclerosis - exploration of lipid anomalies -The management of

Hypercholesterolemia - The Pharmacist.

Lipids are essential to the functioning of the body, but their excess is harmful. The main
dyslipidemias are linked to an increase in the level of triglycerides and/or cholesterol.
Hypercholesterolemia is a real health problem in the world and is one of the risk factors for ischemic
cardiovascular disease. One of the leading causes of morbidity and mortality in the world. Indeed,
hypercholesterolemic subjects are the patients most exposed to the development of atherosclerosis, a
source of serious clinical complications: ischemic stroke, obliterative arteriopathy of the lower limbs,

coronary disease.

The recent publication of the recommendations of the European Atherosclerosis Society and the
European Federation of Clinical Chemistry and the High Authority for Health has updated the
objectives of routine lipid testing, the first being to determine low density lipoprotein with the best
possible accuracy. The result should be returned with a comment from the medical biologist to the

prescriber and the patient.

The treatment of hypercholesterolemia is part of a prevention program that consists of
eliminating environmental atherogenic factors such as smoking, excess weight and sedentary lifestyle.
It is based primarily on hygienic and dietary measures, including the establishment of a diet adapted to
each patient, as well as regular physical activity. If dietary measures are not sufficient to reach the

lipid objectives, medication is added.

The clinical pharmacist has a key role to play in the care process, as he or she is often the only
health care professional in proximity. On the one hand, he or she must allow for the standardization of
medical discourse, particularly in our current context of controversy and debate concerning the use of
cholesterol-lowering drugs. On the other hand, it allows the detection of iatrogenic problems, drug

interactions or compliance, the main challenge of chronic diseases.
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