Rev Med Liege 2025; 80 : 5-6 : 422-427

ACTUALISATION DES RECOMMANDATIONS
EUROPEENNES POUR LA PRISE EN CHARGE
DE L’HYPERCHOLESTEROLEMIE

WaLLemaca C (1), ScHeen AJ (1, 2)

Resume : Le traitement des dyslipidémies, en particulier
de I'hypercholestérolémie LDL (LDL-c), est a I'avant-plan
dans la prévention des maladies cardiovasculaires athé-
romateuses (MCVA). Les derniéres recommandations
internationales ciblant spécifiquement les dyslipidémies
datent de 2019 : elles classaient les personnes en quatre
catégories de risque cardiovasculaire : risque trés élevé,
eleve, modéré et faible. Cependant, dans les derniéres
recommandations générales consacrées a la préven-
tion des MCVA publiées par la Société Européenne de
Cardiologie en 2021, seulement trois catégories de risque
sont retenues en prévention primaire en fonction de
I'échelle SCORE 2 : trés haut risque, haut risque et risque
faible & modéré. Les patients en prévention secondaire
sont d’office classés a tres haut risque. Les recomman-
dations actuelles proposent des valeurs cibles de LDL-c
revues a la baisse en fonction du niveau de risque :
trées haut risque : LDL-c < 55 mg/dL; haut risque LDL-c
< 70 mg/dL; risque faible a modéré < 100 mg/dL. Elles
plaident pour une approche pas-a-pas en intensifiant pro-
gressivement le traitement pharmacologique, allant d'une
monothérapie par une statine puissante correctement titrée
a des thérapies combinées (avec I'ajout de I'ézétimibe
et/ou d’un inhibiteur de la PCSK9) pour atteindre les
objectifs en termes de LDL-c. Un recours plus rapide aux
combinaisons en prévention secondaire et chez les sujets
en prévention primaire a trés haut risque est cependant
recommandé.

Morts-cLEs : Cholestérol - Dyslipidémie - Prévention -
Recommandations - Risque cardiovasculaire - SCORE

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires athéroma-
teuses (MCVA) représentent toujours une cause
importante de morbidité et de mortalité, comme
cela a été encore souligné récemment dans un
rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) (1). La prévention des MCVA se base sur
une stratégie multi-risques dans laquelle tous
les facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV)
doivent étre ciblés (2, 3). Plusieurs ont été clai-
rement identifiés parmi lesquels les dyslipidé-
mies, en particulier ’hnypercholestérolémie LDL
(«Low-Density Lipoprotein»). Le réle délétere
du cholestérol LDL (LDL-c) a été bien démon-
tré grace a des données concordantes issues
d’observations épidémiologiques, d’analyses
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UPDATED EUROPEAN GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF
HYPERCHOLESTEROLAEMIA

Summary : The management of dyslipidaemias, especially
of LDL hypercholesterolaemia (LDL-c), is at the forefront
in the prevention of atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD). The latest international guidelines specifically
devoted to dyslipidaemias were published in 2019. They
allocated the people in four cardiovascular risk catego-
ries : very high risk, high risk, moderate risk and low risk.
However, in the last recommendations for the prevention
of ASCVD published in 2021 by the European Society of
Cardiology, only three risk categories are recognized
very high, high and low-to-moderate. Current guidelines
propose target LDL-c levels that are lowered according to
the risk category : very high risk : LDL-c < 55 mg/dL; high
risk : < 70 mg/dL; low-to-moderate risk : < 100 mg/dL. They
support a step-by-step approach with a progressive inten-
sification of the pharmacological treatment, moving from a
monotherapy with statin to a combined therapy (addition
of ezetimibe and/or PCSK9 inhibitor) in order to reach the
recommended target levels. However, an earlier use of
combined therapies should be recommended in secondary
prevention and in primary prevention at very high risk.

Keyworps : Cardiovascular risk - Cholesterol -
Dyslipidaemia - Guidelines - Prevention - SCORE

geénétiques et de résultats d’intervention dans
des essais cliniques (4). En prévention pri-
maire, chez un individu indemne de pathologie
cardiovasculaire (CV), la premiére étape qui va
guider la prise en charge de I’hypercholestéro-
Iémie est de scorer le risque absolu de MCVA
dans les 10 ans (5). Elle se base sur I'échelle
SCORE qui a subi quelques aménagements au
cours du temps (6), dont un dernier développe-
ment en 2021 avec le SCORE 2 valable pour
différentes régions européennes classées en
fonction de leur niveau de risque CV (7). En pré-
vention secondaire, le risque est, dans tous les
cas, considéré d’emblée comme maximum. La
seconde étape est d’arriver aux valeurs cibles
du LDL-c, variables selon le niveau du SCORE 2
(d’autant plus bas que le score de risque est
élevé), donnant une réduction jugée optimale
(ou, en tout cas, suffisante) du risque de MCVA.
La réduction du risque CV est proportionnelle
a la diminution absolue de la concentration du
LDL-c, indépendamment du moyen par lequel
cette baisse est obtenue (concept du «the lower,
the better») (8). En moyenne, une réduction de
40 mg/dL (1 mmol/L) du LDL-c diminue le risque
relatif de MCVA de 20 %.
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De nouvelles recommandations ont été for-
mulées dans la prise en charge des dyslipi-
démies portant, notamment, sur une nouvelle
classification des personnes en fonction de leur
risque CV, sur un abaissement de la cible de
LDL-c chez les patients a risque et sur I'utilisa-
tion complémentaire, si nécessaire, de I'ézéti-
mibe et des médicaments anti-PCSK9 en sus
du traitement par statines (9-14).

RAPPEL DES PRINCIPALES AVANCEES
DANS LES DERNIERES
RECOMMANDATIONS EUROPEENNES

La revue a déja publié, d’abord en 2000 via
le Belgian Lipid Club (15), puis en 2012 (16),
un article résumant les prises de position de
la Société Européenne de Cardiologie (ESC)
et de la Société Européenne d’Athérosclérose
(EAS) concernant la prévention des MCVA.
Les derniéres recommandations européennes
ciblant spécifiquement les dyslipidémies datent
de 2019 (9), tout comme d’ailleurs les recom-
mandations ameéricaines (10). Elles ont déja
été commentées en partie dans un article de
2020 dans la revue (11). Les deux stratégies
sont assez comparables, méme s’il existe par-
fois quelques divergences entre les deux points
de vue, notamment pour la prévention primaire
(17). A ce moment, les patients avaient été clas-
sés en quatre catégories de risque. En préven-
tion secondaire, chez les patients avec MCVA ou
aprés un syndrome coronarien aigu, la stratégie
parait bien établie et assez consensuelle (18).
En 2021, dans des recommandations générales
centrées sur la prévention des MCVA, une nou-
velle classification a été proposée, avec cette
fois trois et non plus quatre catégories de risque
(7).

Nous résumerons brievement deux points
essentiels mis en avant dans les derniéres
recommandations européennes, d’'une part, la
nouvelle classification en catégories de risque
de survenue d’'une MCVA, d’autre part, la
gradation des options pharmacologiques pour
atteindre les cibles de LDL-c.

CLASSIFICATION EN FONCTION DU RiISQUE CV

Les recommandations de I'ESC/EAS de
2019, spécifiquement dévolues a la prise en
charge des dyslipidémies, classaient les indi-
vidus en quatre catégories avec quatre objec-
tifs correspondants en termes de LDL-c :
risque CV trés élevé, élevé, modéré ou faible
(9, 11). Par contre, les recommandations plus
générales de prévention CV de 'ESC 2021,

qui comportent également un volet important
sur la dyslipidémie, ne définissent plus que
trois catégories (et donc trois objectifs pour le
LDL-c) : tres haut risque, haut risque et risque
faible a modéreé (3). Font partie de chaque caté-
gorie des patients avec des caractéristiques
cliniques ou biologiques différentes, détaillées
dans le Tableau | : présence d’'une hypercho-
lestérolémie familiale (FH), d’'un diabete plus
ou moins avancé, d’une insuffisance rénale,
d’un SCORE de risque calculé a 10 ans plus
ou moins éleve. Il nest cependant pas démon-
tré que les différents groupes de patients repris
dans une méme catégorie aient exactement le
méme niveau de risque CV.

En 2021, un nouvel algorithme appelé
SCORE 2 a été proposé par 'ESC (7). Par
rapport au SCORE initial, il a été affiné en se
basant sur des données épidémiologiques déri-
vées d’importantes cohortes de patients vivant
dans différentes régions de I'Europe, en prenant
en compte non seulement la mortalité CV mais
aussi la survenue d’'un premier événement CV
dans les 10 ans chez les personnes indemnes
de MCVA a linclusion (prévention primaire). Il
est a noter que SCORE 2 divise 'Europe en
quatre territoires dotés d’'un niveau de risque
faible, modéré, élevé et trés élevé : dans cette
classification, la Belgique fait partie du groupe
des pays a faible risque, comme la plupart
des pays de I'Europe de I'Ouest. Cette table
dite «SCORE 2 faible risque» est maintenant
recommandée pour la Belgique (19). Méme si
ce modele appliqué a la Belgique, considérée
dans cette nouvelle classification comme pays
a faible risque, sous-estime sans doute le risque
CV global dans notre population, son utilisation
est simple et a 'avantage de tenir compte de
I'age (< 50 ans, 50-69 ans et = 70 ans). Il permet
de répartir les personnes adultes asymptoma-
tiques selon trois catégories de risque de MCVA :
faible a modéré, élevé ou trés éleve (5).

Selon le niveau de risque, des valeurs cibles
différentes pour le LDL-c sont actées : plus le
niveau de risque est élevé, plus la cible recom-
mandée est basse. Chez les personnes avec
un risque CV faible a modéré, une valeur
< 100 mg/dL est préconisée, chez les individus
avec un risque CV élevé, une concentration
< 70 mg/dL représente l'objectif et chez les
patients avec un risque CV trés élevé, un LDL-c
< 55 mg/dL est recommandé (Tableau ). Chez
les patients avec MCVA établie qui présente
un second événement vasculaire (pas néces-
sairement de méme localisation) dans les deux
années suivant le premier alors qu’ils sont
déja traités par une statine puissante a la dose
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Catégorie

Profil patient

MCVA documentée (*) indépendamment de toute autre pathologie

Objectif de
LDL-c

DT2 avec atteinte d’organe sévere (**)

Trés haut risque

IRC sévére (***) sans MCVA ou DT2

< 55 mg/dL

SCORE 2 adapté pour I'age donnant un trés haut risque

HF ou LDL-c trés élevé

Haut risque

DT2 sans MCVA ou atteinte d’'organe sévere mais mal équilibré,
d’une durée > 10 ans et/ou avec autres FRCV

< 70 mg/dL

IRC modérée (****) sans MCVA ou DT2

SCORE 2 adapté pour I'age donnant un haut risque

Risque faible @ modéré

DT2 sans MCVA ou atteinte d’organe sévere, bien équilibré, d’'une
durée < 10 ans et sans autres FRCV

<100 mg/dL

SCORE 2 adapté pour 'age donnant un risque faible a modéré

(*) Evénement cardiovasculaire clinique (prévention secondaire) ou imagerie non équivoque.

(**) DFGe < 45 mL/min/1,73 m? quel que soit le RACU ; DFGe 45-60 mL/min/1,73 m? avec RACU 30-300 mg/g ; protéinurie > 300
mg/g ; microangiopathie sur au moins trois sites (exemple : microalbuminurie + rétinopathie + neuropathie).

(***) DFGe < 30 mL/min/1,73 m? ou DFGe 30-45mL/min/1,73 m? + RACU > 30 mg/g.

(****) DFGe 30-44 mL/min/1,73 m? et RACU <30 mg/g ou DFGe 45-60 mL/min/1,73 m? et RACU 30-300 mg/g ou DFGe >60 mL/

min/1,73 m? et RACU > 300 mg/g.

NB : Un patient avec un diabete de type 1 4gé de plus de 40 ans pourrait étre classé selon les mémes critéres qu’un patient avec

un DT2.

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé. DT2 : diabete de type 2. HF : hypercholestérolémie familiale. FRCV : facteur de
risque cardiovasculaire. LDL-c : cholestérol LDL. MCVA : maladie cardiovasculaire athéromateuse. IRC : insuffisance rénale chro-

nique. RACU : ratio albumine/créatinine urinaire.

maximale tolérée, un objectif renforcé avec un
LDL-c < 40 mg/dL peut étre considéré (3).

Il est a noter que les niveaux de recom-
mandation varient (de I, le plus fort [doit étre
recommandé], a lll, le plus faible [pourrait étre
recommandée]) et que le niveau de preuve sup-
portant cette recommandation varie également
(de A, le plus évident a C, le moins évident) (20).

Un SCORE2-Diabetes spécifique pour les
patients diabétiques a été proposé en 2023 pour
mieux prendre en compte les spécificités des
patients vivant avec un diabéte de type 2 (21).
En plus des FRCV conventionnels (age, sexe,
tabac, pression artérielle, cholestérol total et
HDL), des variables propres au diabéte ont été
inclues dans le modéle comme ’d&ge au moment
du diagnostic du diabéte, le taux d’hémoglobine
glyquée et le débit de filtration glomérulaire
estimé. Ce nouvel algorithme SCORE2-
Diabetes, certes plus complexe, est censé amé-
liorer l'identification des patients avec DT2 a
haut risque de développer une MCVA a 10 ans
et ce, a travers différentes régions de I'Europe
(21).

Si le LDL-c est toujours le parameétre lipi-
dique mis a l'avant-plan (c’est lui qui est d’ail-
leurs repris dans le Tableau 1), il y a également
un intérét pour le cholestérol non-HDL («High-
Density Lipoprotein») qui comporte 'ensemble
des particules athérogéniques. C’est le choles-
térol non-HDL qui est maintenant adopté dans
SCORE-2 (7, 14, 19) au lieu du cholestérol total
qui était pris en compte dans les versions anté-
rieures de SCORE (6). Le taux de cholestérol
non-HDL peut étre calculé facilement en sous-
trayant la concentration du HDL de la concentra-
tion de cholestérol total. Les valeurs cibles sont
celles définies pour le cholestérol LDL reprises
dans le Tableau | auxquelles il faut ajouter 30
mg/dL (14). Le lecteur intéressé pourra trouver
un argumentaire plus détaillé concernant le cho-
lestérol non-HDL dans une revue récente (22),

QUELLES OPTIONS EN CAS D’ECHEC DES
STATINES

Les recommandations européennes (9),
tout comme celles édictées par les socié-
tés scientifiques américaines (10), proposent
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Figure 1. Stratégie “pas-a-pas » du traitement
hypocholestérolémiant proposée pour atteindre
les valeurs cibles du cholestérol LDL
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une approche progressive d’intensification
pour la prise en charge des dyslipidémies,
en particulier de [I’hypercholestérolémie
LDL (Figure 1). Outre les mesures hygiéno-
dietétiques, bien entendu toujours d’actualite,
la premiére option pharmacologique reste la
prescription d’une statine introduite dans notre
arsenal thérapeutique dans les années 80 et qui
demeure un premier choix incontestable (23).
Depuis lors, cette classe a démontré son effica-
cité pour prévenir les complications de la MCVA
dans de trés nombreuses études, que ce soit en
prévention secondaire ou en prévention primaire
chez les personnes a risque (4, 24). Chez les
patients a haut ou trés haut risque, notamment
en prévention secondaire, il est recommandé de
privilégier une statine de forte puissance (ator-
vastatine ou rosuvastatine) et de bien titrer la
posologie jusqu’a atteindre I'objectif de LDL-c.

L’échec des statines peut résulter d’une
mauvaise tolérance obligeant a interrompre le
traitement (ou au moins a réduire nettement
la posologie : notion de «dose maximale tolé-
rée»). Les plaintes habituelles consistent en
myalgies, mais elles sont souvent surévaluées
par le patient et/ou le praticien et la relation de
causalité est rarement clairement établie (25).
Tout échec du traitement par statine doit d’abord
imposer une vérification d’'une bonne adhésion

au traitement prescrit (26). Une intolérance
avérée aux statines doit orienter le traitement
vers I'ézétimbe (Ezétrol®) (cependant, nettement
moins efficace en monothérapie que lorsqu’il est
combiné a une statine) (27) et vers 'acide bem-
pédoique (Nilemdo®) doté d’'une meilleure tolé-
rance musculaire (28).

Par ailleurs, en cas d’hypercholestérolémie
LDL plus ou moins sévere, la statine peut ne
pas suffire a atteindre les objectifs recomman-
dés en fonction du profil de risque du patient,
en particulier chez les personnes a risque CV
élevé ou trés élevé ou l'objectif en LDL-c est
strict (< 55 mg/dL). Si c’est le cas, la premiére
démarche consiste a vérifier qu’'une statine de
forte puissance a bien été utilisée et que la
posologie a été titrée jusqu’au maximum toléré.
Ensuite, les recommandations conseillent de
combiner la statine a I'ézétimibe pour bénéficier
d’'une action complémentaire, voire synergique :
la statine freine la production de LDL par le foie
(en favorisant sa recapture par les récepteurs
hépatocytaires) (29) tandis que I'ézétimibe limite
I'absorption intestinale du cholestérol (27). La
question qui se pose est de savoir si, chez les
personnes a haut ou trés haut risque, il ne serait
pas préférable de commencer d’emblée par une
thérapie combinée statine-ézétimibe (13). Cette
association permet généralement une baisse du
LDL-c d’au moins 50 %, objectif recommandé
dans les guidelines européennes (9) et amé-
ricaines (10). Son intérét, avec les différentes
spécialités combinées commercialisées en
Belgique, a été discuté dans un article récent de
la revue (30).

En cas de résultat insuffisant avec une com-
binaison statine-ézétimibe, I'alternative suivante
pourrait étre d’associer I'acide bempédoique, un
médicament qui bloque la synthése hépatique
de cholestérol en amont de I'enzyme HMG-Co
réductase (cible des statines) (28). Cette solu-
tion n’est cependant pas mise en avant dans les
recommandations européennes de 2019, mais
pourrait étre considérée dans les prochaines
actuellement en discussion. Par contre, le
recours a un fibrate n’est plus acté comme une
option pour réduire le risque CV et les compli-
cations de la MCVA dans les derniéres recom-
mandations européennes (9, 10). De méme, la
prescription d’oméga-3 n’est plus préconisée
également. Dans les deux cas, la raison s’ex-
plique par I'absence de démonstration d’'une
réduction des événements CV dans les études
cliniques disponibles avec ces deux approches
pharmacologiques (14).

Par contre, 'arrivée des médicaments anti-

PCSK9 peut étre considérée comme une
véritable révolution dans le traitement de
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I’hypercholestérolémie LDL (11, 12, 14). La
PCSK9 («proprotéine convertase subtilisine/
kexine de type 9») est une protéine hépatocy-
taire qui entrave le recyclage des récepteurs
aux LDL a la surface des hépatocytes. Son
inhibition renforce considérablement I'action
des statines. Deux approches peuvent étre
utilisées, soit le recours a un anticorps mono-
clonal bloquant spécifiqguement I'action de la
PCSK9 (arilocumab, Praluent®; évolocumab,
Repatha®), en injection sous-cutanée toutes les
deux semaines (31), soit la prescription d’un
petit ARN interférent (siRNA) inhibant la syn-
thése de la PCSK9, comme linclisiran (Leqvio®)
en injection sous-cutanée tous les six mois (32).
Ces médicaments, combinés a une statine,
entrainent des réductions de LDL-c spectacu-
laires et permettent généralement d’atteindre
les valeurs cibles les plus strictes. Ces agents
ont d’abord démontré leur efficacité hypocholes-
térolémiante remarquable chez les personnes
présentant une hypercholestérolémie familiale
hétérozygote (FH). lls ont ensuite démontré
une réduction significative des événements CV,
indépendamment de la présence d'une FH,
chez les patients avec MCVA (33-35), ce qui leur
confére une place privilégiée chez des patients
a haut ou trés haut risque dans les dernieres
recommandations en cas de non-atteinte des
objectifs en LDL-c sous un traitement optimisé
par une combinaison statine-ézétimibe (9, 10).
En Belgique, le remboursement du Repatha®
et du Leqvio® n’est accordé qu’en prévention
secondaire a la condition que la concentration
de LDL-c reste supérieure a 100 mg/dL sous un
traitement combiné statine-ézétimibe (14).

Au vu de la panoplie des médicaments hypo-
cholestérolémiants disponibles et de la grande
hétérogénéité de la population a risque CV ren-
contrée dans la pratique clinique, il est essen-
tiel de privilégier une approche personnalisée
du traitement (5, 14, 36). L'approche thérapeu-
tique pas-a-pas est celle généralement préconi-
sée dans les recommandations pour atteindre
la cible définie en fonction du profil individuel
du patient (recommandation |, niveau de preuve
C) (3) (Figure 1). Cependant, elle peut étre
remise en question au profit de combinaisons
introduites plus précocement, en tout cas chez
les personnes en prévention secondaire ou a
trés haut risque CV. Une combinaison d’emblée
peut, en effet, étre favorablement envisagée
(30) plutét qu’une intensification progressive
qui risque d’exposer a une certaine inertie thé-
rapeutique dommageable pour neutraliser le
risque CV (13).

CONCLUSION

Les derniéres guidelines européennes
concernant spécifiquement la prise en charge
des dyslipidémies datent de 2019, mais elles
ont déja subi quelques adaptations suite a
la publication du SCORE 2, notamment dans
une publication consacrée a la prévention des
MCVA parue en 2021. Les recommandations
spécifiques de 2019 devraient donc faire I'ob-
jet d’une réactualisation qui est d’ailleurs en
cours et qui devrait, sans doute, confirmer les
valeurs cibles de LDL-c pour les trois niveaux de
risque CV, faible a modéré (< 100 mg/dL), élevé
(< 70 mg/dL) et tres élevé (< 55 mg/dL). La
nouvelle version des recommandations devrait
encore davantage favoriser le recours a des
combinaison thérapeutiques pour atteindre
les valeurs cibles de LDL-c. En particulier, un
recours plus rapide aux combinaisons en pré-
vention secondaire et chez les sujets a trés haut
risque devrait étre recommandé. Le rble poten-
tiel de I'acide bempédoique devrait également
étre mieux préciseé.
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