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RESUME : Les nouvelles recommandations publiées par I’Eu-
ropean Atherosclerosis Society et I’European Society of Car-
diology comptent de nombreuses innovations. Nous résumons
ici les 4 améliorations qui nous semblent les plus significati-
ves. Premiérement, la stratification du risque cardiovasculaire
compte désormais 4 (et non plus 2) catégories : «risque tres
élevéy (patients avec maladie cardiovasculaire, diabétiques
d’age > 40 ans avec au moins un autre facteur de risque, en
insuffisance rénale, ou en prévention primaire avec SCORE =
10%); «risque élevé» (prévention primaire avec SCORE entre
5 et 10%, ou présence d’un facteur de risque particuliérement
sévere tel qu’une hypercholestérolémie familiale, ou diabéti-
que < 40 ans sans autre facteur de risque); «risque modéré»
(prévention primaire avec SCORE entre 1 et 5%); et «risque
faible» (prévention primaire avec SCORE < 1%). Cette esti-
mation du SCORE chez les patients en prévention primaire
se fera a I’aide de la table SCORE (calibrée pour la Belgique),
dans laquelle le risque peut étre éventuellement nuancé selon
le taux de cholestérol HDL. Deuxiémement, pour chaque caté-
gorie, les cibles thérapeutiques ont été renforcées : cholestérol
LDL < 70 mg/dl (ou sa réduction d’au moins 50%) si le risque
est «tres élevéy, < 100 mg/dl si le risque est «élevéy, et < 115 mg/
dl si le risque est «modéréy. Troisitmement, chez les patients a
«risque élevé ou tres élevéy, particulierement chez les patients
avec une dyslipidémie combinée, on prendra soin de prendre en
compte et de corriger aussi deux autres cibles thérapeutiques :
le cholestérol non-HDL et le taux d’apolipoprotéine B. Quatrie-
mement, le suivi des paramétres d’efficacité (profil lipidique) et
de tolérance (enzymes hépatiques et musculaires) est, a présent,
mieux détaillé de maniére 2 harmoniser les prises en charge en
pratique clinique.

Mots-cLEs : Prévention - Maladie cardiovasculaire - Diabéte
- Cholestérol - Triglycérides - Risque cardiovasculaire - Cible
thérapeutique
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SUMMARY : The new guidelines from the European Athero-
sclerosis Society and the European Society of Cardiology include
a number of updated items. In this paper, we summarize 4 of
these changes that we consider to be the most pertinent. Firstly,
cardiovascular risk is now stratified according to 4 (previously
2) categories : “very high risk” (patients with cardiovascular
disease, patients with diabetes > 40 years old who have at least
one other risk factor, patients with kidney failure, or patients
in primary prevention with a SCORE value =10%); “high risk”
(patients in primary prevention with a SCORE value = 5% and
<10% or patients with a particularly serious risk factor such
as familial hypercholesterolaemia or patients with diabetes
<40 years old without any other risk factor); “moderate risk”
(primary prevention with SCORE =1% and <5%); and “low
risk” (primary prevention with SCORE <1%). The SCORE
value for patients in primary prevention is estimated using the
SCORE table (calibrated for Belgium). Risk in this table may
now be corrected according to HDL cholesterol level. Secondly,
the therapeutic targets for each category are now more strin-
gent : LDL cholesterol <70 mg/dl (or reduced by at least 50%)
if the risk is “very high”; <100 mg/dl if the risk is “high”; and
< 115 mg/dl if the risk is “moderate”. Thirdly, for patients at
“high” or “very high” risk, particularly in patients with com-
bined dyslipidaemia, two further therapeutic targets should be
considered : non-HDL cholesterol and apolipoprotein B levels.
Fourthly, the follow-up of efficacy (lipid profile) and tolerance
(hepatic and muscular enzymes) is described in more details so
as to harmonize case management in clinical practice.
Keyworps : Cardiovascular disease - Cardiovascular risk -
Cholesterol - Diabetes - Prevention - Therapeutic target -
Triglycerides

risque, les dyslipidémies jouent un réle majeur,
notamment pour ce qui concerne la maladie

coronarienne (1, 2). Cexemple type est ’hy-
percholestérolémie familiale (3), mais d’autres
anomalies du profil lipidique, rencontrées plus
fréquemment en pratique clinique, jouent éga-
lement un role important. Le cholestérol LDL
(LDL-C) est désigné comme la lipoprotéine la
plus athérogene (1-4), mais un taux abaissé de
cholestérol HDL (HDL-C) et une hypertrigly-
céridémie (deux anomalies souvent observées
dans le syndrome métabolique) sont également
considérés comme des facteurs de risque CV. Il
est admis que la correction du profil lipidique
constitue un élément capital de la prévention CV.
Il ne faut cependant pas oublier I’importance de
prendre en charge I’ensemble des facteurs de ris-
que, dans toute la mesure du possible.

La prévention des maladies cardiovasculai-
res (CV) reste un objectif prioritaire dans nos
sociétés industrialisées. Parmi les facteurs de
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TABLEAU I. QUATRE ETAPES IMPORTANTES DANS LA PRISE EN CHARGE
LIPIDIQUE EN PREVENTION CARDIOVASCULAIRE
COMPARAISON DES NOUVELLES (4) ET ANCIENNES (5) RECOMMANDATIONS
EUROPEENNES. CV : CARDIOVASCULAIRE

Etapes

Recommandations
précédentes

Recommandations
2011

1. Evaluer le niveau
de risque du patient.

Stratification en 2
catégories de risque
«basy et «levén

Stratification en 4
catégories avec deux
nouvelles :

risque «modéré» et
«tres élevén.

En prévention pri-
maire, le calcul du
risque tient compte
aussi du taux de cho-
lestérol HDL
(SCORE HDL)

2. Fixer le taux de
LDL-C a atteindre,
cible premiére de
toute prévention
portant sur les
dyslipidémies.

Deux cibles de LDL-C
selon la catégorie

de risque : <115 mg/dl
(risque bas) et <100 mg/dl
(risque élevé), avec une
option de cible & moins

de 80 mg/dl si le patient
cumule diabete et

maladie CV

Trois cibles de
LDL-C selon la caté-
gorie de risque :
<115 mg/dl (risque
modéré), <100 mg/dl
(risque éleve), <70
mg/dl ou réduire de
> 50% (risque tres
éleve)

3. Proposer des cibles
alternatives si le taux
de LDL-C n’est pas
mesurable ou des cibles
complémentaires si le
profil lipidique reste
altéré et le risque reste
élevé.

Pas de cible secondaire

Le non-HDL-C
devient une cible de
deuxiéme intention,
ou cible-substitut au
LDL-C (si celui-ci
n’est pas mesurable)
(idem pour I’apo-B)

4. Suivi du patient

Pas de proposition détaillée

Description précise
des suivis lipidiques
et enzymatiques

Dans le traitement des altérations du profil
lipidique, la stratégie préventive peut se diviser
en 4 étapes (Tableau I). L’étape initiale, la plus
importante, est d’évaluer le niveau de risque
des individus. Dans chacune de ces étapes, les
récentes recommandations publiées par 1’Eu-
ropean Atherosclerosis Society et 1’European
Society of Cardiology (4) ont apporté quelques
nouveautés par rapport a celles du précédent
«Joint European Societies’ Task Force guideli-
nes on the prevention of Cardiovascular Disease
in clinical practice» de 2007 (5, 6). Elles sont
résumées pour 1’essentiel dans le tableau I.

PREMIERE ETAPE : STRATIFICATION DU
RISQUE CV EN 4 CATEGORIES

DE DEUX CATEGORIES POUR LES ANCIENNES
RECOMMANDATIONS ...

Les anciennes recommandations (1, 5-7)
proposaient une stratification en 2 catégories
basées en partie sur la table SCORE («Systema-
tic Coronary Risk Evaluation») (Fig. 1) : risque
«bas» (prévention primaire avec SCORE <5%)
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ou « ¢élevé » (prévention primaire avec SCORE =
5% ou présence d’un facteur de risque extréme,
ou prévention secondaire ou diabéte). Ceci ne
laissait que peu de nuances, en particulier chez
les patients diabétiques, tous considérés avec le
méme risque, chez les patients en prévention pri-
maire «a risque élevé» (mais pouvant varier de
5% a 40%) considérés tous comme assimilables a
des patients en prévention secondaire. Ce manque
de discernement concernait aussi les patients en
prévention primaire au risque «bas» qui compre-
naient des individus au risque SCORE nul ou quasi
nul et des patients au risque SCORE proche de la
limite des 5% du «risque élevéy.

A QUATRE CATEGORIES DE RISQUE DANS LES NOUVELLES
RECOMMANDATIONS

Pour pallier ces lacunes, les nouvelles recom-
mandations proposent 4 niveaux de risque.
D’une part, I’ancienne catégorie «risque ¢levéy»
est maintenant subdivisée en «risque trés élevéy»
et «risque élevéy. Ainsi, il est recommandé de
séparer, chez les patients diabétiques, ceux plus
agés (>40 ans) avec au moins un autre facteur
de risque ou ceux portant des marqueurs d’une
atteinte des organes cibles, comme, par exemple,
la présence d’une microalbuminurie (considé-
rés maintenant comme a «risque tres élevé») des
autres (restant dans la catégorie «risque élevéy)
(Fig. 2). En prévention primaire, les nouvelles
recommandations dissocient aussi, chez les patients
au SCORE = 5%, ceux dontlerisque est = 10% («ris-
que tres élevén) des autres (risque entre 5 et 10% =
«risque élevéy). Les patients en insuffisance rénale
modérée a sévere (filtration glomérulaire < 60 ml/
min/1,73m?) ont été incorporés dans la catégorie
de patients a «risque tres élevéy. D’autre part, 1’an-
cienne catégorie «risque bas», qui correspondait
aux patients avec un SCORE <5%, est subdivisée,
dorénavant, en deux sous-catégories, celle regrou-
pant les patients dont le risque est entre 1 et 5%
(«risque modéréy) et celle incluant les autres (ris-
que < 1% = «risque bas»).

Deux nouvelles catégories de risque se sont
ainsi ajoutées (Tableau II) («risque trés élevé»
et «risque modéré»). L'ancienne catégorie de
«risque ¢€levéy» inclut, maintenant, les patients
en prévention primaire avec SCORE entre 5 et
10%, ou avec diabéte mais non classés comme
«risque trés élevéy, ainsi que les patients pré-
sentant un facteur de risque particulierement
extréme telle une hypertension sévere (au des-
sus de 180 mm Hg de pression systolique, par
exemple) ou une hypercholestérolémie sévere
isolée, avec un taux de cholestérol au dessus
de 300 mg/dl (telle qu’on la trouve - mais pas
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Figure 1. Table de risque SCORE, calibrée pour la Belgique (risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans).
De Backer et al. Rev Med Liege 2005 (1).

Complication 7 SCORE = 10%: 7
Toe = 45ans 7 =1FR 7

modere

Figure 2. Stratification de risque : des recommandations 2007 (partie supérieure, 2 catégories de risque) aux recommandations 2011
(partie inférieure, 4 catégories de risque). Voir commentaires dans le texte.
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TaBLEAU II. DEFINITION DES 4 CATEGORIES DE RISQUE DANS
LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS EUROPEENNES

Niveau de risque Critéres

Tres éleve - Histoire personnelle de maladie CV

- Diabéte de type 1 avec atteinte d’organe (exem-
ple : microalbuminurie)

- Diabete de type 2 avec complications CV ou
rénales

- Diabéte de type 2, age de plus de 40 ans avec
au moins un facteur de risque

- Insuffisance rénale modérée a sévere (FG <60
ml/min/1,73 m?).

- SCORE HDL =10%

Elevé - Un facteur de risque particulierement élevé
(hypercholestérolémie ou dyslipidémie familiale,
hypertension sévere)

- Diabéte de type 2, age de moins de 40 ans ou
pas d’autre facteur de risque

- SCORE HDL = 5% et < 10%.

Modéré - SCORE HDL = 1% et < 5%

Bas - SCORE HDL < 1%

CV : cardiovasculaire. FG : filtration glomérulaire

Sous le vocable « maladie CV », sont inclus aussi bien I’infarctus du
myocarde, le syndrome coronaire aigu, la revascularisation coronaire
(chirurgicale ou dilatation percutanée), I’accident vasculaire cérébral
ischémique ou Iartérite périphérique, qu’une maladie artérielle (non
symptomatique) documentée par des explorations invasives ou non
(coronarographie, scintigraphie, échocardiographie de stress, présence de
plaque carotidienne a 1’échographie)

seulement - dans 1’hypercholestérolémie fami-
liale), ou associée a d’autres variations lipidi-
ques excessives (comme dans les dyslipidémies
combinées familiales associant hypercholesté-
rolémie et hypertriglycéridémie). Enfin, la caté-
gorie de «risque bas» inclut les personnes en
prévention primaire avec SCORE de moins de
1%.

CALCUL DU RISQUE DE MORTALITE CV 4 10 ANS EN
PREVENTION PRIMAIRE PAR « SCORE HDL»

Chez les patients en prévention primaire,
I’estimation du risque se fait toujours au moyen
de la table SCORE (Fig. 1), qui permet le calcul
du risque de mortalit¢é CV a 10 ans en fonction
des 5 facteurs classiques de risque (sexe, age,
habitude tabagique, pression artérielle systoli-
que et taux de cholestérol total). Ce SCORE
prédit le risque de développer un accident CV
fatal (donc pas uniquement coronarien, mais
devant conduire obligatoirement au décés) dans
les 10 années chez des sujets asymptomatiques
apparemment en bonne santé.

Une version belge de SCORE a été dévelop-
pée et validée (8); elle est basée sur les chiffres
de mortalité CV belge ainsi que sur les chif-
fres belges de prévalence des facteurs de ris-
que coronarien. Par rapport au modele SCORE
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européen, le modele SCORE belge a été adapté
en tenant compte de la population agée de plus
de 65 ans. La version belge définit également,
de fagon plus précise, les intervalles des valeurs
de la cholestérolémie et de la pression artérielle
systolique. C’est cette version de SCORE qui a
été adoptée pour les critéres de remboursement
des médicaments hypolipidémiants en Belgi-
que.

Les nouvelles recommandations européen-
nes proposent maintenant de nuancer aussi
le risque SCORE selon le taux de HDL-C (4,
9). Une telle prise en compte du HDL-C peut
modifier, parfois de manic¢re importante, le
calcul du risque a 1’échelle individuelle. Ainsi,
par exemple, une femme de 60 ans, fumeuse,
avec un taux de cholestérol a 240 mg/dl et une
pression artérielle systolique de 140 mm Hg a
un risque SCORE de 4,4. Cependant, le risque
calculé par SCORE HDL varie de 3,2 (risque
modéré) a 8,5 (risque élevé) selon que son taux
de HDL-C passe de 70 a 30 mg/dl, respective-
ment.

Pour estimer le risque CV de fagon plus pré-
cise, les nouvelles recommandations proposent
d’utiliser 4 tables, appelées «SCORE HDLy,
chacune précisant le risque en fonction du taux
de HDL-C (30, 40, 55, et 70 mg/dl) en plus des
5 facteurs classiques de risque sus-mentionnés
(9). Cette maniere de faire s’avérait toutefois
peu pratique pour le médecin, peu précise (seu-
lement 4 concentrations de HDL-C) et difficile
a adapter pour le SCORE belge. Une méthode
alternative a donc été mise au point (10) consis-
tant simplement a multiplier le risque calculé
sur base de la charte de SCORE belge par un
facteur de correction spécifique correspondant
au taux de HDL-C (Tableau III). Cutilisation du
SCORE HDL et ses implications pour la prise
en charge des patients seront documentées par
I’analyse de cas cliniques exemplatifs dans un
prochain article (11).

En méme temps que le taux de HDL-C,
d’autres facteurs de risque permettent aussi
de moduler le calcul du risque SCORE, tant
quantitativement (la présence d’antécédents
familiaux) que semi-quantitativement (taux ¢le-
vés de triglycérides ou TG, obésité, précarité
sociale, ...) (Tableau III).

C’est dans la catégorie de «risque modéré»
avec risque SCORE entre 1 et 5%, ou est incluse
la majorité des sujets d’age moyen, qu’il faudra
préter attention a bien moduler 1’estimation en
fonction des autres facteurs de risque. Outre les
facteurs aggravants (Tableau III), des facteurs
de bon pronostic, susceptibles de diminuer le
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TaBLEAU I1I. COMMENT NUANCER LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE (CV) A
PARTIR DU TAUX DE CHOLESTEROL HDL, DES ANTECEDENTS FAMILIAUX DE

MALADIES CV PRECOCES ET DE LA PRESENCE DE DIABETE.

Précarité sociale
Obésité abdominale

Taux plasmatiques élevés de TG (> 150 mg/dl),
apolipoprotéine B (> 120 mg/dl), CRP élevée

(> 3-10 mg/l), fibrinogene élevé (> 320 mg/dl),
lipoprotéine (a) élevée (> 30 mg/dl), hyperhomo-
cystéinémie (>15 umol/l) (*)

Taux plasmatique bas d’apolipoprotéine A

(< 120 mg/dl)

Signe préclinique d’athérosclérose (exemple :
plaque(s) ou épaississement du complexe intima
media détecté a 1’échographie carotidienne)

Facteur de risque Femme Homme

HDL-C
Environ 30 mg/dl x1,8 x 1,3
Environ 38 mg/dl x 1,5 x 1,1
Environ 46 mg/dl x 1,2 x1
Environ 54 mg/dl x1 x 0,9
Environ 62 mg/dl x 0,8 x 0,8
Environ 70 mg/dl x 0,7 x 0,7

Antécédents familiaux de maladies

CV précoces (hommes avant 55 ans,

femmes avant 60 ans) x 1,7 x 2,0

Diabete X5 x3

Sédentarité

Considérer le risque
comme plus élevé
(toutefois, sans préci-
sion quantitative)

les recommandations européennes (4)

(*) Valeurs données a titre indicatif, non officiellement mentionnées dans
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a
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Figure 3. Table des risques relatifs. Adaptée en frangais de Reiner Z, et al.
(European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation 2011).
Cette table montre les risques relatifs et non les risques absolus comme la
table de risque SCORE HDL (figure 1). Le risque relatif est de 1 en bas a
gauche. Une personne située la plus au sommet a droite a un risque relatif 12
fois plus élevé qu’une personne en bas a gauche.

arréter les habitudes tabagiques, a adopter une
alimentation plus saine et mieux équilibrée ou
a mettre en route une activité physique régu-
liere. La suggestion, déja proposée en 2007 (5),
d’utiliser une table des risques relatifs (Fig.
3) permet de remédier a ce probleme. Ainsi,
on peut aisément montrer a un individu jeune
comment son risque, méme s’il peut apparai-
tre a priori «faible», peut étre 10-12 fois plus
¢élevé que celui d’une autre personne du méme
age, mais sans facteur de risque (cholestérol <

niveau de risque (histoire familiale de grande
longévité, HDL-C trés ¢levé, mode de vie tres
bien équilibré) doivent également étre pris en
compte. De cette fagon, un «risque modéré»
pourra parfois muer en «risque élevé» ou en
«risque bas», ce qui modifiera la stratégie
thérapeutique, comme nous le documenterons
dans un autre article illustré par des cas clini-
ques (11).

Méme si le diabete conditionne d’emblée un
«risque (tres) éleveéy, il peut étre intéressant, en
pratique, de mieux préciser la valeur de ce ris-
que. Cela peut se faire en multipliant le risque
de mortalité CV a 10 ans, estimé grace a I’outil

175mg/dl, pression artérielle systolique < 120
mm Hg, et pas de tabagisme). En cas de risque
absolu (SCORE) bas, un risque relatif augmenté
signale simplement la nécessité d’insister plus
vigoureusement sur les conseils hygiéno-dié-
tétiques, sans impliquer, en I’état actuel des
connaissances, la prescription de médicaments
pour corriger ces facteurs de risque. Prescrire
des médicaments hypolipidémiants dans ce cas,
comme cela a encore été démontré récemment,
n’est pas «colt-efficace», méme au prix des
génériques (12).

SCORE, par 5 chez les femmes diabétiques et

par 3 chez les hommes diabétiques (4, 5).

C4LcuL pU RISQUE RELATIF PAR LA CHARTE DU RISQUE
RELATIF CHEZ LES PATIENTS A «RISQUE BAS»

DEUXIEME ETAPE : FIXER LES VALEURS
CIBLES DE LDL-C ET LES MOYENS POUR Y
PARVENIR

Les conseils hygiéno-diététiques sont suscep-
tibles de bénéficier a tous, y compris aux patients

Chez les patients jeunes (moins de 48 ans), le
risque apparait toujours extrémement faible (en
«vert» pour quasi tous les jeunes individus) et
peu variable, quels que soient la cholestérolé-
mie, la pression artérielle et le tabagisme (Fig.
1). II est difficile, dans ces conditions, d’utili-
ser les tables SCORE pour motiver le patient a

a risque faible, dont le taux de LDL-C est au
dessus de 100 mg/dl. Ces conseils diététiques
sont considérés comme cott-efficace (13). Pour
les traitements médicamenteux, les conditions
d’initiation, I’intensité de la réduction souhaitée
et le traitement a prescrire d’emblée devraient
étre adaptés en fonction du risque CV total et du
taux basal de LDL-C.
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TaBLEAU V. QUAND FAUT-IL COMMENCER UN TRAITEMENT MEDICAMEN-
TEUX SELON LE NIVEAU DE RISQUE ET LES TAUX DE CHOLESTEROL LDL
(LDL-C) ET QUELLE(S) CIBLE(S) FAUT-IL ATTEINDRE ?

Niveau de | Quand traiter ? Comment traiter ? | Cholestérol

risque LDL mg/dl

Tres élevé | SiLDL-C >70 mg/dl | Conseils hygiéno- | <70
diététiques et ou - 50%
médicament(s) LDL-C
d’emblée

Elevé Si LDL-C > 100 mg/dl | Conseils hygiéno- | <100

diététiques et
médicament(s)
d’emblée

Modéré SiLDL-C> 115 mg/dl | Conseils hygiéno- | <115
diététiques et
médicament parfois

Bas . Conseils hygiéno- | Pas de cible
diététiques afin de
maintenir le niveau
de risque bas

Le taux de LDL-C n’est pas calculable par la formule de Friedewald
lorsque les taux de triglycérides dépassent 400 mg/dl. Dans ce cas, il vaut
mieux utiliser le cholestérol non-HDL comme cible (cft. Tableau VI).

QUELLES VALEURS CIBLES DE LDL-C ?

L’abaissement du taux de LDL-C reste 1’ob-
jectif thérapeutique principal. Dans une récente
méta-analyse réunissant les 170.000 participants
des 26 études d’intervention avec les statines, on
observait une relation linéaire entre la réduction
du taux de LDL-C et celle de I’incidence des
maladies CV a 4-5 ans : chaque diminution de
40 mg/dl (= 1 mmole/l) du LDL-C par une sta-
tine était associée a une diminution de 23 % des
évenements coronariens, de 17% des accidents
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Figure 4. Cibles en fonction du risque
stratifié.

vasculaires cérébraux, de 20% de la mortalité
cardiaque et de 10% de la mortalité totale, sans
augmentation de la mortalité non CV incluant les
cancers (14). Ce bénéfice s’observait dans tous
les sous-groupes de patients (il s’agit donc d’un
traitement universel) et atteignait la signification
statistique des la premiere année. Avec les nou-
velles recommandations, les cibles du LDL-C
ont toutefois été abaissées et varient en fonction
du niveau de risque estimé (Tableau IV, Fig. 4):
taux de LDL-C en dessous de 70 mg/dl pour
les patients a risque «tres élevé»; en dessous de
100 mg/dl pour les patients «a risque ¢levéx»; en
dessous de 115 mg/dl pour les patients «a ris-
que modéré». Pour certains patients «a risque
tres élevéy, ou la cible de 70 mg/dl ne peut étre
atteinte, on recommandera d’au moins réduire
le taux de LDL-C de 50%, ce qui exigera, dans
la majorité des cas, la prescription d’une statine
puissante a dose appropriée (rosuvastatine = 20
mg, atorvastatine = 40 mg).

QUELLES CONDITIONS POUR PRESCRIRE UNE STATINE ?

Les conditions pour initier un traitement du
LDL-C sont également présentées au tableau
IV. Ainsi, chez les patients avec «risque élevé»
ou «risque tres élevéy», un traitement médica-
menteux est généralement indiqué si le taux
de LDL-C est supérieur a la valeur cible : 100
mg/dl ou 70 mg/dl, selon les cas (Tableau IV).
Toutefois, selon les nouvelles recommandations
européennes (4), il pourrait étre envisagé de
prescrire une statine lorsque les taux de LDL-C
sont plus bas dans certaines circonstances : par
exemple, chez des patients trés jeunes a risque
¢levé ou trés ¢élevé, ou lorsque 1’on rencontre des
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TaBLEAU V. CHOIX DES STATINES OU COMBINAISON AVEC UN AUTRE HYPO-
LIPIDEMIANT POUR REDUIRE LE CHOLESTEROL LDL. TG : TRIGLYCERIDES

TROISEME ETAPE : PROPOSER DES CIBLES
ALTERNATIVES AU-DELA DE LA SEULE
MESURE pu LDL-C

Traitement par statine ou combinaison | réduction du LDL-C.

possible avec une statine Si le taux de LDL-C est, en pratique, consi-

* Pravastatine 20 mg *
* Fluvastatine 40 mg * -25%

déré comme la cible privilégiée pour réduire
le risque CV, il persiste un risque résiduel non

* Atorvastatine 10 mg *
* Simvastatine 20 mg * -35%

négligeable aprés réduction du LDL-C sous sta-

tine. Une partie de ce risque résiduel peut étre

* Rosuvastatine 10 mg * -45% attribué a la persistance d’autres altérations du

Doublement de la dose de statine - 42 6% supplémentaire profil lipidique. Plusieurs études ont montré que

Combinaison (réduction supplémentaire) d’autres parametres pouvaient s’avérer intéres-
o gvige @i S18425% sants a corriger parmi lesquels la concentration
+ avec fibrate -0410% (+ | TG) de I’apolipoprotéine B (apoB) et le taux de cho-
« avec chélateur de type résine -10220% (+ 1 TG) lestérol non-HDL (non—HDL—C) (16). L’origina—
« avec niacine -15a25% (+ | TGet . \ 51 in

} HDL-C) lit¢ de ces deux parametres est qu’ils intégrent

toutes les lipoprotéines potentiellement athéro-
genes, a savoir les LDL et les VLDL.

Le taux du non-HDL-C résulte d’un simple
calcul (non-HDL-C = cholestérol total - HDL-C)
et correspond au LDL-C + cholestérol VLDL (ce
dernier étant calculé, selon la formule de Frie-
dewald, en divisant les taux de TG par 5). CapoB
est la protéine de transport des particules LDL
et VLDL, les deux lipoprotéines athérogenes.
La mesure du taux d’apoB impose un dosage
supplémentaire, plus onéreux. Pour des raisons
économiques, les nouvelles recommandations
européennes privilégient donc plutot le calcul
du taux de non-HDL-C pour affiner la stratégie
thérapeutique. Mais a 1’avenir, il est possible que

* Les doses présentées sont les doses minimales disponibles en Belgique.

difficultés pour corriger d’autres facteurs de ris-
que (hypertension résistante ou diabete difficile
a équilibrer) chez les patients a risque élevé, ou
lorsque le risque est vraiment extrémement élevé.
Chez ces patients, le taux de LDL-C a attein-
dre devrait, idéalement, étre le plus bas possible
(< 50 mg/dl).

QUELLES STATINES ?

Le choix des statines doit étre basé sur la
réduction du LDL-C a obtenir. Le pourcentage

de réduction souhaitée peut étre facilement
estimé par 1’écart entre le taux actuel de LDL-C
et la valeur cible a atteindre (fonction du niveau
de risque) divisé par le taux actuel de LDL-C.
Plusieurs études comparatives directes ont mon-
tré que toutes les statines n’avaient pas la méme
puissance hypocholestérolémiante, avec le clas-
sement suivant par ordre décroissant (mg par mg:
rosuvastatine > atorvastatine > simvastatine >
pravastatine > fluvastatine (4, 15) (Tableau V).
Un doublement de la dose de statine conduit, en
moyenne, a une diminution supplémentaire du
taux de LDL-C de 6 %. Par ailleurs, si 1’écart
entre le taux actuel de LDL-C et la valeur cible
a atteindre est important, il peut étre proposé
d’utiliser d’emblée une statine puissante et de
la titrer en conséquence pour atteindre la valeur
cible ou s’en rapprocher le plus possible. Avec
les statines les plus puissantes, titrées a dose
maximale, la diminution du taux de LDL-C peut
dépasser les 50 % et avoisiner les 55 % (14). 11
est important de controler les taux de LDL-C
aprés 8 semaines pour éventuellement adapter
le traitement (augmenter la dose, remplacer par
une statine plus puissante ou associer un autre
médicament a la statine) si 1’objectif n’est pas
atteint (voir plus loin).

la mesure du taux d’apoB remplace le calcul des
taux de non-HDL-C et de LDL-C, ou méme le
dosage direct du taux de LDL-C; la détermina-
tion de 1’apoB est, en effet, plus précise et plus
informative sur le plan du risque athérogene.

Bien qu’il n’y ait pas, dans les recommanda-
tions européennes (4), de valeurs cibles en tant
que telles pour les taux de HDL-C et de TG, ces
valeurs sont intégrées dans le calcul du non-
HDL-C. Pour une concentration donnée de cho-
lestérol, plus le taux de HDL-C est haut, plus le
taux de non-HDL-C sera bas. Pour un taux de
LDL-C donné, plus les taux de TG sont élevés,
plus le taux de non-HDL-C sera haut. Abais-
ser la concentration de non-HDL-C peut donc
étre obtenue soit en réduisant le taux de LDL-C,
soit en diminuant la concentration de TG, soit
encore en augmentant le taux de HDL-C.

Les conditions et les taux cibles du non-
HDL-C sont faciles a déduire des valeurs cibles
du taux de LDL-C puisqu’on prend en compte
I’objectif d’atteindre un LDL-C < 70 ou 100
mg/dl auquel s’ajoute un taux idéal de VLDL-
C de moins de 30 mg/dl (la valeur de 30 est
obtenue en divisant les taux idéaux de TG, soit
moins de 150 mg/dl, par 5, selon la formule de
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TABLEAU VI. QUAND FAUT-IL COMMENCER UN TRAITEMENT
MEDICAMENTEUX SELON LE NIVEAU DE RISQUE ET LES TAUX OBSERVES
POUR LES CIBLES ALTERNATIVES (LORSQUE LE LDL-C N’EST PAS
MESURABLE) OU COMPLEMENTAIRES (LORSQUE, APRES REDUCTION DU TAUX
DE LDL-C SOUS LA CIBLE, LE RISQUE RESTE ELEVE) :
CHOLESTEROL NON-HDL ET APOB ?

prescription d’une statine plus forte ou d’un
dosage plus élevé (en cas de bonne tolérance).
Si cela ne suffit pas, on associera a la statine,
un fibrate (17) (le plus utilisé en Belgique et
le plus étudié est le fénofibrate) ou de la nia-

Niveaux Quand traiter ? Cholestérol| ApoB cine (sous forme magistrale ou sous la forme
derisque “°“‘$DL mgfdl commercialisée mais non remboursée Tredap-
m; . , .
Y tive® (18)). La réduction du taux de non-HDL-C
Tres élevé Condition 1 (objectif secondaire) : | <100 <80 p . i
Sile risque reste élevé malgré sera 1,a conséquence de la .r’edl‘lctlon ’dcres tgux de
o @n (e dle LLIDILC & & TG (éventuellement associée a une élévation du
les taux de TG et/ou de HDL sont taux de HDL-C) dans le cas des fibrates ou de la
‘(’)n"rmaux réduction conjointe des taux de TG et de LDL-C
) . » - associée a I’augmentation du taux de HDL-C
Eleve Condition 2 (objectif primaire) : <130 ) <100 dans le cas de la niacine (17). Il est encore pos-
si le LDL-C n’est pas mesurable . s . ’ 5
(TG > 400 mg/dl) * sible d’abaisser le taux de non-HDL-C et d’apoB
Modéré Si les taux de TG sont élevés, il faut rechercher la présence (via 1 .ab.alssement dl.l taux de LDL-C) par une
d’une dyslipidémie familiale ou I’accumulation de facteurs association des traitements précédents avec
Bas de risque accompagnant I’hypertriglycéridémie et, le cas I’ézétimibe ou les chélateurs des acides biliaires
échéant, réévaluer le risque CV (résines)
TG : triglycérides
* Le taux de LDL-C n’est pas calculable par la formule de Friedewald QUATRIEME ETAPE : SUIVRE LE PATIENT
lorsque les taux de triglycérides dépassent 400 mg/dl SOUS TRAITEMENT VISANT A CORRIGER LES

DYSLIPIDEMIES

Friedewald). Le taux de non-HDL-C devrait
donc étre inférieur a 100 mg/dl ou 130 mg/dl

Le suivi biologique proposé chez les patients
sous hypolipidémiants (statines) a pour but de

selon que le risque est «tres élevé» ou «élevéy,
respectivement. Des recommandations prati-
ques sont données dans le tableau VI.

vérifier 1’efficacité et, en cas de plaintes éven-
tuelles, de s’assurer de la bonne tolérance du
traitement. Les recommandations européennes

La réduction du taux de non-HDL-C et/ou
d’apoB devra d’abord étre entreprise par la

donnent des conseils précis a ce sujet (Tableau
VII, Fig. 5) (4).

Avant traitement
Liipidies
Cnz hé patiques [ALTSGOT) SICK>3axlsN . * e s instauner de médicament
Enz musculaire [£H] * revirifier

& S8op {4 CF T-) ow réduire (3§ ALT T) stakine
* Contriler la fonction rénale [ CK T
* Ervizager d"aufres causes possibles
* Reconbraler agres 2 semaines (s CK )
o 4 samaines (5| ALTGOT )
* Baintroduine prudesmment 5 noemalisaion

Ligi -4

Eng hi patiquass

Eng mudsedlaire i myalgie
ou risque de myopathic®

* Comtiraser sExtine

* Ervisager d aufres couses possibles

* Beconbrler sprés 2 sermaimes |59 8 P
o 4 semnaines s ALTHEOT T

Enz hipatigusac
EnE midsculaires

* Risque de myopathse pls £levd i patients Spds, trailement conoomitant irterlérant,
polymédicakion, insuffisance hé patique ou rénale

Figure 5. Surveillance biologique des enzymes hépatiques et musculaires

Rev Med Liége 2012; 67 : 3 : 118-127 125



O.S. DESCAMPS ET COLL.

TaBLEAU VII. SURVEILLANCE DES LIPIDES CHEZ LES PATIENTS
SOUS TRAITEMENT HYPOLIPIDEMIANT

A quelle fréquence les lipides sanguins doivent-ils étre controlés ?

* Avant d’instaurer un traitement hypolipidémiant, il faut procéder a deux
mesures au moins, a un intervalle de 1-12 semaines, sauf dans les cas

ou un traitement médicamenteux immédiat est suggéré, comme dans les
syndromes coronariens aigus.

A quelle fréquence faut-il controler les lipides d’un patient aprés
instauration d’un traitement hypolipidémiant ?

* 8 (+4) semaines apres le début du traitement médicamenteux.
* 8 (+4) semaines apres des adaptations du traitement jusqu’a obtention
des valeurs cibles.

A quelle fréquence faut-il contréler le cholestérol ou les lipides
lorsque le patient a atteint le taux de cholestérol cible ou optimal ?

* Chaque année (sauf en cas de problemes de respect du traitement par le
patient ou pour une autre raison particuliére justifiant des examens plus
fréquents).

Idéalement, les patients devraient étre revus
8 semaines apreés chaque changement de traite-
ment pour évaluer I’atteinte des objectifs lipidi-
ques et mesurer les taux d’enzymes hépatiques
(et musculaires s’il existe des plaintes musculai-
res). Par apres, dés que les taux de lipides sont
satisfaisants (atteignant la valeur cible) et que la
bonne tolérance se maintient, un contréle annuel
est suffisant.

La vérification de I’efficacité (Tableau VII)
a pour but de contrdler que les valeurs (pour
le LDL-C, par exemple) sont bien atteintes en
fonction de la cible définie selon le niveau de
risque. Si ce n’est pas le cas, il faut d’abord s’as-
surer de la bonne observance (19). Si les objec-
tifs lipidiques (LDL-C ou non-HDL-C) ne sont
pas atteints malgré une observance correcte, il
faudra augmenter la dose de la statine, la rem-
placer par une statine plus puissante ou associer
un autre médicament hypolipidémiant (voir plus
haut et Tableau V).

La surveillance des enzymes hépatiques
et musculaires obéit plus ou moins au méme
schéma (Fig. 5). Toutefois, il est recommandé
de suivre les enzymes hépatiques tout au long
du traitement pharmacologique tandis que les
enzymes musculaires ne doivent étre analysés
qu’en cas de plaintes subjectives évoquant une
possible toxicité musculaire. Les modalités pra-
tiques de cette surveillance seront détaillées par
la description de quelques situations cliniques
dans un prochain article (11).

CONCLUSION

Les nouvelles recommandations européennes
offrent une approche, a la fois plus précise et plus
nuancée, dans la prise en charge du profil lipidique
en prévention CV. Ainsi, la nouvelle stratification
en 4 niveaux de risque, 1’ajustement éventuel avec
le taux de HDL-C et I’addition de nouvelles cibles
(non-HDL-C ou apoB), a c6té de la cible classique
du LDL-C, permettront de mieux orienter le traite-
ment vers une prise en charge hygiéno-diététique,
associée ou non a un traitement médicamenteux.
Les valeurs cibles en fonction du niveau de risque
ont été précisées et renforcées et des conseils ont
été donnés quant au traitement par une statine en
fonction de la réduction de LDL-C souhaitée et
aux modalités de surveillance biologique.

Il sera important de bien avoir présent a 1’es-
prit ces nouvelles recommandations et, si pos-
sible, de les mettre en pratique, que ce soit en
médecine générale ou en médecine spécialisée.
Ceci est d’autant plus important que les différen-
tes enquétes européennes réalisées en prévention
secondaire, chez des patients avec antécédents
coronariens, comme dans les enquétes EURO-
ASPIRE (20, 21), ou en prévention primaire,
comme dans 1’étude EURIKA (22), ont montré,
encore récemment, que de nombreux patients
a risque ne sont pas bien contr6lés en termes
de facteurs de risque, en particulier en ce qui
concerne le taux de LDL-C. Il a été démontré
récemment qu’une prévention plus intensive chez
les patients a risque élevé est cotlt-efficace (23).
La mise en pratique de ces nouvelles recomman-
dations, appliquées a des cas cliniques concrets,
sera illustrée dans un autre article intitulé «Com-
ment je traite... une dyslipidémie en fonction du
profil de risque cardio-vasculaire» (11).
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