Carlos, 48 ans

» Dyslipidémie

04.05.15

Vignette
S

Age / Travail 48 ans / Cadre d'entreprise

Vient pour son contréle annuel. Relate avoir pris du poids ces derniers
Anamnése mois et souhaite des conseils alimentaires. Il souhaterait savoir son
taux de cholestérol.

Hypertension artérielle

Antécédents Surcharge pondérale
Anamneése familiale négative
P Tabac : 1 paquet/j depuis I'age de 18 ans (30 UPA)
FELHEES Alcool : occasionnel
Médicaments Lisinopril 20 mg 1x/j

178 cm, 93 kg, IMC 29.4 kg/cm2, périmétre abdominal 93 cm, TA 138/87
mmHg, pouls 76 bpm, FR 14/min, SpO2 98% AA.

Status Auscultation cardio-pulmonaire sp, pas de signes de décompensation
cardiaque. Pouls périphériques palpés. Abdomen globuleux. Reste du
status non contributif.

U Parmi les propositions suivantes, laquelles/lesquelles est/
sont correcte/s ?

1 PP*: vous renoncez a effectuer un bilan lipidique et proposez des conseils
hygiéno-diététiques

2 Vous demandez au patient de revenir le lendemain matin a jedin pour effectuer
un bilan lipidique

3 En I'absence d'hypercholestérolémie familiale, un bilan n'est pas justifié avant
I'dge de 50 ans

4 Le risque d'événement CV a 10 ans est <1% et vous renoncez a effectuer un
bilan lipidique

*PP: Prévention primaire




PO U I’q U O|? La réponse 2 est correcte

Indications au dépistage
Selon les guidelines européens (2011), un bilan lipidique est recommandé dans les
situations suivantes :

» découverte d'une maladie cardiovasculaire (classe IC)

« présence d'un FRCV : diabéte de type 2, tabagisme, HTA, anamnése familiale
positive, obésité (classe IC)

« maladie inflammatoire chronique, insuffisance rénale chronique, dyslipidémie
familiale (classe IC)

« chez tous les hommes de plus de 40 ans (classe IIbC)

» chez toutes les femmes de plus de 50 ans (classe IIbC)

La mesure du taux de triglycérides nécessite un jetine de 12h.

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart journal 2011;32:1769-1818

04.05.15

P Quelles analyses demandez-vous ?

1 |Cholestérol total

2 |Cholestérol HDL

3 |Cholestérol LDL calculé

4 | Cholestérol LDL mesuré

5 |Triglycérides

6 |Lipoprotéine(a) - Lp(a)

7 |Apolipoprotéines

POUI’QUOP (1 ) Les réponses 1, 2,3 et 5

sont correctes

Lipoprotéines - rappel biochimie

Nature Reviews | Genetcs
Hegele RA, Nature Reviews Genetics 2009; 10: 109.




Pourquoi? (2)

Paramétres pronostiques du
bilan lipidique
+ Cholestérol total

Holmes M., Nature Reviews Cardiology 2011;8:207.

Les réponses 1,2,3et5
sont correctes
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Pourquoi? (3)

Paramétres pronostiques du
bilan lipidique
+ Cholestérol total

Les réponses 1,2, 3et5
sont correctes

© Adjusted for age and sex only
urther adjusted for several risk factors.
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Pourquoi? (5)

Paramétres pronostiques du 35
bilan lipidique 30
« Cholestérol total
+  Triglycérides 25
+ Interprétable uniquement a
jeun 20

« Cholestérol HDL

+ Cholestérol non-HDL
+ Non-HDL-C=TC - HDL-C 15
+ Peut étre utilisé si prélevement non  jeun

Les réponses 1, 2,3 et 5
sont correctes
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Pourquoi? (6)

Parameétres pronostiques du bilan
lipidique
« Cholestérol total
«  Triglycérides
+ Interprétable uniquement a
jeun
+ Cholestérol HDL
+ Cholestérol non-HDL
+ Non-HDL-C=TC - HDL-C
+ Peut étre utilisé si préléevement non a jeun
+ Cholestérol LDL :
+ Mesuré
+ Calculé (formule de Friedewald)
+ LDL-C=TC-HDL-C-TG/2.2
« Applicable uniquement a jeun et si TG < 4.5
mmol/I

- _Bonne corrélatj ec le LDL-C
Cholesterol TS SOFTG128 WXu\ELorawrs,Lancet 2005;366:1

Les réponses 1,2, 3et5
sont correctes

Major coronary events
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267.

Pourquoi? (/)

Recommendations

Les réponses 1,2, 3 et5
sont correctes

Recommandations
européennes

TC is recommended to be used for the
estimation of total CV risk by means of the
SCORE system.

LDL-C is recommended to be used as the
primary lipid analysis for screening and risk
estimation.

TG adds information on risk and is indicated
for risk estimation.

HDL-C is a strong risk factor and is
recommended to be used for risk estimation.

Non-HDL-C should be considered as an
alternative risk marker, especially in combined
hyperlipidaemias, diabetes, the MetS or CKD.

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart Journal 2011;32:1769-1818.




Résultats

T T

Cholestérol total (mmol/l) 6.2
HDL (mmol/l) 0.9
LDL (mmol/l) 3.9
Triglycérides (mmol/l) 3.0

04.05.15

U Quelle est la meilleure proposition ?
Le cholestérol LDL ...

1 |..estdans la cible thérapeutique, pas de propositions thérapeutiq

2 ..est dans la cible thérapeutique, vous proposez des mesures hygiéno-

3 ..est supérieur a la cible thérapeutique, vous proposez des mesures hygiéno-
diététiques

4 ..est; ;upérieur& la cible thérapeutique, vous il untr

médic

PO u I’q u O|7 ( 1 ) La réponse 3 est correcte

Total CV risk D
(SCORE)
% <70 mg/dL 700 <100 mg/dL | 100 to <155 mg/dL | 155 to <190 mg/dL | >190 mg/aL
<L8mmol/L | 1.8t <2.5 mmol/L | 25 to <4.0 mmol/L | 4.0 to <49 mmol/L |  >4.9 mmol/L
Lifestyle intervention,
<l Nolipidintervention | No lpd inervention consider drug

uncontrolled

7

Class'lLevel e e

Lifestyle intervention, | Lifestyle ncervention, Lifesyle intervention,
=t consider drug consider drug if
uncontrolled uncontrolled

/A

ClassLevel

>5 60 <10,0r high | Lifestyle intervention, | Lifstyle ncervention,
risk consider drug* consider drug*

Chass'lLevel Ta/A /A

=10.0r very high | Lifestyle intervention,
risk consider drug*

Class'lLevel /A

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart journal 2011;32:1769-1818.




Pourquoi? (2)

Estimation du risque
cardiovasculaire selon
le systéme SCORE

Permet d'estimer le risque de
déces cardiovasculaire a 10
ansen fonction de :

« Sexe

+ Age

« Tension artérielle systolique
+ Cholestérol total

Aussi disponible online :
www.heartscore.org

Conroy RM & al. European Heart Journal 2003;24:987.

La réponse 3 est correcte

04.05.15
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Total Cholesterol (mmol/l)

> chez notre patient, risque de déces
CV a 10 ans estimé a 2%.

Pourquoi? (3)

Catégories de risque

La réponse 3 est correcte

Trés haut risque : maladie CV documentée (test invasif ou non invasif, antécédent

d'événement CV ou de revascularisation), diabéte type 1 ou 2 avec atteinte d'organe(s)

cible(s) (microalbuminurie p.ex.) ou autre FRCV, insuffisance rénale chronique sévere

(GFR<30 ml/min), risque SCORE>10%

> LDL-C < 1,8 mmol/I (1)

Haut risque : présence d'un FRCV sévérement élevé (p.ex dyslipidémie familiale, HTA
sévere), diabete sans atteinte d'organe cible ou autre FRCV, insuffisance rénale

chronique modérée (GFR 30-60 ml/min), risque SCORE 5-10% 5 | p| .c < 2,5 mmol/l (llaA)

Risque modéré : risque SCORE (10 ans) entre 1 et 5% - LDL-C < 3,0 mmol/I (llaC)

Bas risque : risque SCORE (10 ans) < 1% - LpL-C < 3,0 mmol/I (llaC)

ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention i clinical practice European Heart Journal 2012;33:1635

Pourquoi? (4)

Mesures non médicamenteuses

Alimentation :

La réponse 3 est correcte

« Apports lipides : entre 25-35% calories totales, éviter acides gras saturés (<10%),
favoriser acides gras mono/poly-insaturés

« Calories totales : réduction de 300-500 kcal/j en cas d'exces pondéral ou d'obésité

« Favoriser : fruits, légumes, graisses végétales, poisson, viande blanche, produits
laitiers pauvres en graisse, céréales complétes

patisserie, sodas, grignotages
Varier les aliments

Perte pondérale : méme modeste (5-10%)

Eviter/limiter : plats préparés, friture, viande rouge, charcuterie, fromage gras,

Exercice physique : 30 min par jour au moins 5 fois par semaine

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart journal 2011;32:1769-1818.




Evolution

Trois mois plus tard, le patient a modifié son alimentation en faveur
d'un régime méditerranéen, pratique régulierement une activité
physique sous forme de natation et a perdu 3 kilos. Vous redemandez
un bilan lipidique.

_ Valeur actuelle Valeur précédente

Cholestérol total (mmol/l) 5.8
HDL (mmol/I) 1.0
LDL (mmol/I) 3.7
Triglycérides (mmol/I) 24

6.2
0.9
Big
3.0

04.05.15

P Parmi les traitements suivants, quelle(s) molécule(s) est
recommandée en premiére ligne?

1 |Ezétimibe 10 mg/j

2 |Pravastatine 40 mg/j

3 |Simvastatine 20 mg/j

4 | Gemfibrozil 900 mg/j

5 |Niacine 2 g/j

6 |Evolocumab 420 mg, 1 injection sous-cutanée 1x/mois

Pourquoi? (1)

d‘action des hypolipémiants

Les réponses 2 et 3 sont correctes

Statines Inhibition HMG-CoA reductase > LLDL-C, 15-10% HDL-
diminution de la synthése du cholestérol | C

Ezétimibe Inhlblthn de I_absorptlon \nFegtlnaIe du 115-20% LDL-C
cholestérol alimentaire et bilaire

Fibrates Agonistes PPAR-a (peroxysome

proliferator activated a) - régulation de
diverses étapes du métabolisme lipidique

TG, £THDL-C

Acide nicotinique

Régulation du métabolisme lipidique au
niveau du foie et du tissu adipeux

125% HDL-C,|15-18%
LDL-C, |20-40% TG

Chélateur des
sels bilaires

Inhibition de la réabsorption intestinale
des sels bilaires

118-25% LDL-C, +{TG

Last AR&al, Am Fam Physician 2011;84:51
ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart Journal 2011;32:1769-1818.




PO U rq u O|? (2) Les réponses 2 et 3 sont correctes

Inhibiteurs des PCSK-9

Proprotein convertase subtilisin kexin 9 (PCSK9) : favorise la
dégradation du récepteur LDL hépatique

Evolocumab, alirocumab : anticorps monoclonaux inhibant PCSK9
+ A récepteur-LDL & importante diminution du LDL-C
+ Efficacité biologique démontrée
+ Etudes de phase Il de grande envergure en cours
+ Injection sous-cutanée 1-2x/mois
+ Enassociation aux statines ou en cas d'intolérance

> Molécules prometteuses, pas encore disponibles ni intégrées
dans les guidelines

Sabatine MS & al. NEIM online. March 15 2015
Robinson JG & al. NEJM online. March 15 2015,

04.05.15

PO U rq U O|7 (3) Les réponses 2 et 3 sont correctes

Propriétés des différentes statines

Les principales statines (pravastatine (Pra), simvastatine (Sim),
atorvastatine (Ato) et rosuvastatine (Ros), difféerent en terme de :

+ demie-vie : Pra/Sim < Ato/Ros

+ interactions médicamenteuses : Pra/Ros < Ato/Sim
+ Absorption, biodisponibilité, colt

+ Baisse du LDL

Weng TC&al, J Clin Pharm Ther. 2010;35:139.
Jones PH&.al, Am J Cardiol 2003,92:152.

PO U rq U O|7 (4) Les réponses 2 et 3 sont correctes

Dose, mg
10 20 40 80

© Rosuvastatin (n = 156 - 160)
-10 ©- Atorvastatin (n = 158 - 165)
—4— Pravastatin (n = 158 - 165)

-20 b\‘\*—Sim:as(aﬁn (n =161 - 164)
-30
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PO U rq u O|? (5) Les réponses 2 et 3 sont correctes

Il existe une variation inter-individuelle concernant l'efficacité et la
tolérance des statines. L'objectif thérapeutique est le plus souvent
atteint méme avec les statines moins puissantes. Le choix dépend
donc de plusieurs parametres et il n'existe pas de

recommandations officielles favorisant 'une ou I'autre substance.

Weng TC&al, ) Clin Pharm Ther. 2010;35:139.
Jones PH&.al, Am ) Cardiol 2003,92:152.

04.05.15

PO u rq u O|7 (6) Les réponses 2 et 3 sont correctes

Level®

Recommendations

Prescribe statin up to the
highest recommended dose,
or highest tolerable dose to
reach the target level.

. In the case of statin
Recommandations intolerance, bile acid
sequestrants or nicotinic acid
should be considered.

A cholesterol absorption
inhibitor, alone or in

combination with bile acid b
sequestrants or nicotinic acid,
5685 Gl for e gt may also be considered in the

dysipidemias. Eropean Heart Journal ini
e ey case of statin intolerance.

U Vous optez pour un traitement de pravastatine 40 mg.
Quand revoyez-vous le patient?

1 |Dans 2-3 semaines

2 |Dans 2-3 mois

3 |Dans1an

4 |Aux USA, le suivi du bilan lipidic

n'est plus rec




PO U I’q U O| (/I )7 La réponse 2 est correcte

Controles périodiques

Les recommandations américaines de 2013 proposent d'abandonner les
contréles périodiques ainsi que la notion de cible thérapeutique, le choix de
lintensité du traitement se basant uniquement sur le risque CV.

Cette différence majeure n'a actuellement pas été suivie en Europe et
notamment en Suisse, ou une prise de position récente du GSLA confirme la
validité des recommandations de 2011 (ESC) et 2012 (GSLA).

Stone N) &al. 2013 ACC/AHA Guideline on the Treatment of Blood Cholesterol to Reduce Atherosclerotic
Cardiovascular Risk in Adults. Circulation. November 12, 2013,

Nanchen D &al. Prise de position du Groupe de travail Suisse Lipides et Athérosclérose (GSLA). Forum Med
Suisse 2014;14:378,

04.05.15

POU l’q UO| (2)? La réponse 2 est correcte

Contrdles périodiques: ESC 2011

Avant l'instauration du traitement :

« confirmer la dyslipidémie avec un 2eme dosage apres un intervalle de
1-12 semaines

En cours de traitement :

+ 8t4 semaines apres linstauration du traitement
« 84 semaines aprés un changement de posologie
+ Annuellement une fois la cible atteinte

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart journal 2011;32:1769-1818.

Evolution

« Le profil lipidique 3 mois plus tard est dans la cible thérapeutique.
Vous revoyez votre patient annuellement par la suite, avec une bonne
évolution pendant les 4 premiéres années. En raison d'une douleur du
mollet gauche, le patient souhaite vous revoir. En se renseignant sur
internet et auprés de ses proches, il a découvert que les médicaments
contre le cholestérol étaient trés controversés. |l pense souffrir d'un
effet secondaire et émet des doutes quant a l'efficacité de votre
traitement.

« Alanamnése, vous mettez en effet en évidence une douleur du mollet
gauche survenant essentiellement a I'effort, évoquant en premier lieu
une claudication intermittente. Vous demandez un bilan angiologique,
qui confirme une insuffisance artérielle du membre inférieur gauche, et
un dosage des CK, qui sont augmentées a 396 UI/I (N 25-195U1/I).

* Quelles informations pouvez-vous transmettre au patient concernant
I'efficacité et les effets secondaires des statines ?

10



P Concernant les effets indésirables des statines, quelles
propositions sont correctes ?

04.05.15

1 |La myopathie sur statines est une complication rare

Un suivi régulier des enzymes musculaires est indiqué chez les patients sous
statines

Au vu de I'élévation des enzymes musculaires chez votre patient, il est indiqué
d'interrompre le traitement

4 | Un suivi régulier des tests hépatiques est indiqué chez les patients sous statines

5 |Les statines augmentent l'incidence de certains cancers

PO U rq U O|7 ( /I ) Les réponses 1 et 4 sont correctes

Effets secondaires des statines

Myopathie

+ Myalgies et augmentation des CK > 10x la limite supérieure de la norme)
« 5/100'000 patients-années

+ Risque augmenté en cas d‘association avec le gemfibrozil
Rhabdomyolyse

« insuffisance rénale aigué et CK> 10x la limite supérieure de la norme OU CK >
10000 UI/L

+ 1.6/100000 patients-années

Myalgies sans élévations des CK :

*  1.5-3% dans les études

+ 0.5-33% dans la pratique clinique

MeKenney JM & al. Am ) Cardiol 2006;97-89C

PO U rq U O|7 (2) Les réponses 1 et 4 sont correctes

Effets secondaires des statines

Hépatite médicamenteuse :

+  <1% des patients avec dosage faible ou intermédiaire

«  2-3% des patients avec dosage élevé

» Normalisation sans séquelles aprés la diminution ou I'arrét du traitement

Cancer :

» la possibilité d'un risque accru de cancer chez les patients sous statines a été
initialement évoquée

» de nombreux travaux récents ont permis d'infirmer cette hypothese. Selon
certaines études, la mortalité par cancer serait méme inférieure chez les patients
sous statines

Troubles cognitifs :

» des cas isolés de troubles cognitifs, réversibles, ont été rapportés

+ selon un panel d'experts et selon la FDA, 'évidence scientifique est faible et une
relation de cause a effet ne peut pas étre retenue

WilsenSF, N Engl Med 2012, 367:1792

Gransbo K, ) Am Coll Carciol 2010;55:1362
Cholesterol Treatment Trilsts (CTT)

Rojas-Fermandez € J Cin Lipidol 2014,8:55

11



PO U rq u O|? (3) Les réponses 1 et 4 sont correctes

Surveillance biologique

Tests hépatiques :
« Avantle début du traitement
« 8semaines apreés le début du traitement ou une augmentation de la dose
+ Annuellement
- diminution vs arrét du traitement si ALT>3xULN

En7yme§ musculaires
+ Avant le début du traitement
+ En cas de douleurs musculaires
- arrét du traitement si CK>5xULN

ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidemias. European Heart Journal 2011;32:1769-1818.

04.05.15

Concernant l'efficacité des statines en prévention
primaire et secondaire, quelles propositions sont
correctes ?

1 |Les statines diminuent le risque d’événement cardiovasculaire majeur en PP*

2 |Les statines diminuent la mortalité en prévention secondaire

3 |Les statines diminuent le risque d’événement cardiovasculaire majeur en PS*

Une statine est justifiée en prévention secondaire quel que soit le taux de
cholestérol

5 |AOMI** diagnostiquée chez votre patient constitue une situation de PS*

*PP: prévention primaire, PS: prévention secondaire
**AOMI: arthériopathie obstructive des membres inférieurs

PO U rq U O|7 ( /I ) Toutes les réponses sont correctes

Statines en prévention primaire
Selon plusieurs méta-analyses récentes :

« événements cardiovasculaires majeurs:
diminution significative des événements coronariens et des événements
cérébrovasculaires concordantes entre les différentes méta-analyses

+ mortalité cardiovasculaire:
une méta-analyse parue en 2010 n‘a pas retrouvé de différences significatives
en terme de mortalité chez les patients en prévention primaire, contrairement
aux travaux précédents. Toutefois, une revue Cochrane récente, incluant les
derniéres études (56'934 patients), retient une baisse significative de la mortalité
(OR 0.86, 95% Cl 0.79-0.94) en prévention primaire.

Brugts I & al, BV 2009;338:2376
Taylor F & al, Statins for the primary prevention of cardiovascular disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 1
Mills €1 & al, J Am Coll Cardiol 2008;52: 1769
Ray KK &al, Arch Intern Med 2010;170:1024.
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PO U rq u O|? (2) Toutes les réponses sont correctes

Statines en prévention secondaire

04.05.15

Events (4 perannum) dwctionin LDL-C

Satnimore__ Contollss

Statinus contol 21 riab: 107 mmol[LLDL difeence)
Non-atl bl o) M3 071(066-076) 074(066-078)
CHDdeath QS 1587 06%) 078(071-086) 080(073-086)
Any mjorcoonaryevent BWOAIY  49(A7%) 073(070-077) 076(073-079)
p0.0001 p0.0001
9 B6039 10604 071(063-080) 076 (066-083)
Frca w0020 7503 076(086-07) 078(060-089)
Unspecied 1686(06%)  2165(08%) 077071-083) 076(070-083)
Any connary evasolrsation 303012%) 4066 (L6%) 075(072:079) 076(073-080)
0001 p00001
Ischericstoke WT(049) 12505 030(072-089) 080(073-088)
Hoemonhagistroke w1 16301%) 115087151 110(086-142)
Uknownstoke ss02 629002 038(076-102) 088(076-102)
Anystroke O 201708% 085(0:80-091) 0.85(080-0.90)
pe00001 p<0.0001
tils any mojorvasclirevent  713628%)  8934(36%) 078(076-081) 079(077-081)
pe00001 pe0.0001

Cholesterol Treatment Tralists’ (CTT) Collaboration. Lancet 2010;376:1670.

Take Home Message

« Chez les patients a risque, un dépistage de I'hypercholestérolémie
est indiqué

+ Letauxde LDL est la cible thérapeutique recommandée et dépend
de la catégorie de risque

+ Les statines sont actuellement le traitement de premier choix ; les
inhibiteurs du PCSK9 ont obtenus des résultats prometteurs dans
les premieres études cliniques mais ne sont pas encore validés

+ Les statines sont bien tolérées dans la grande majorité des cas

« En prévention primaire, les statines diminuent le taux d'événements
cardiovasculaires majeurs et trés probablement la mortalité

En prévention secondaire, les statines diminuent la mortalité et le
taux d'événements cardiovasculaires majeurs
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