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e |es taux de mortalité de causes cardiovasculaires
ont chuté de presque 40 % au cours des derniéres
décennies; toutefois, la prévalence grandissante
de I'obésité, qui entraine une dyslipidémie
athérogeéne, a commencé a neutraliser ces
améliorations.

e Chez les adultes, la moitié des incidents
cardiovasculaires se produisent chez des

patients qui n'ont pas de facteurs de risque
conventionnels. Les mesures traditionnelles a
court terme du risque sont influencées de maniere
considérable par des facteurs fixes comme I'age
et le sexe et sont moins prédictives des incidents,
en particulier chez les jeunes personnes et les
femmes. Les risques du patient peuvent étre
précisés davantage si on prend en considération
le concept émergent du risque a long terme de
développer des problémes cardiovasculaires.

® Parmi les facons d'évaluer la dyslipidémie
athérogéne menant a un risque a long terme,

on peut mentionner les scores de risque
conventionnels dans le contexte du syndrome
métabolique (multipliés par 1,5 pour les hommes
et par 2,0 pour les femmes); |'utilisation du ratio
cholestérol total/lipoprotéines de haute densité
(HDL) pour calculer les seuils thérapeutiques

et les cibles visées; le calcul du cholestérol non
HDL a partir des résultats du bilan lipidique et

la détermination des seuils thérapeutiques en
ajoutant 0,8 mmol/l aux niveaux donnés pour les
lipoprotéines de basse densité; ou la mesure des
niveaux d'apolipoprotéines B si le patient a des
facteurs de risque émergents multiples ou encore
des niveaux faibles de HDL et des niveaux élevés
de triglycérides.

Cet article donne droit a des crédits Mainpro-M1.Pour
“m3 obtenir des crédits, allez & www.cfp.ca et cliquez sur le
lien vers Mainpro.

Cet article a fait I'objet d'une révision par des pairs.
Can Fam Physician 2013;59:e479-91

The English version of this article is available at
www.cfp.ca on the table of contents for the
November 2013 issue on page 1169.

Résume

Objectif Passer en revue les données probantes concernant
la reconnaissance et la prise en charge de la dyslipidémie
athérogéne.

Sources des données Des études randomisées et des méta-
analyses de grande qualité ont été trouvées pour répondre a la
plupart des questions. Les lignes directrices nord-américaines
et européennes ont été examinées. Parmi celles-ci, les lignes
directrices de la Société canadienne de cardiologie étaient les
plus congruentes avec les ouvrages scientifiques récents.
Message principal La dyslipidémie athérogéne se caractérise
par de faibles taux de lipoprotéines de haute densité (HDL), de
hauts niveaux de triglycérides et un nombre élevé de particules
de lipoprotéines de basse densité (LDL). Ce probléme est
étroitement associé a des maladies cardiovasculaires (MCV) et
il n'est pas bien cerné par les scores de risque de Framingham
et les dosages des LDL. L'obésité, I'intolérance au glucose, le
diabéte et le syndrome métabolique deviennent rapidement
de plus en plus fréquents et sont souvent associés avec la
dyslipidémie athérogéne, ce qui affecte le risque a long terme de
MCV. Pour la reconnaitre en cabinet, il est préférable de recourir
au dosage du cholestérol non HDL ou au ratio du cholestérol
total par rapport au HDL. La réussite du traitement repose sur
I'optimisation du régime alimentaire et de l'activité physique.
Parmi les médicaments disponibles, ce sont les statines qui
procurent le plus de bienfaits et elles peuvent étre titrées en
fonction de la tolérance du patient plutdt que selon les valeurs
ciblées de LDL, qui ne sont pas appuyées par de solides données
probantes. L'ajout de fénofibrate peut étre envisagé chez les
patients ayant des niveaux élevés de triglycérides et de bas
niveaux de HDL qui n’ont pas répondu de fagon satisfaisante
aux statines ou ne les ont pas tolérées.

Conclusion La prévalence grandissante de 1'obésité crée un
risque de MCV pouvant passer inapergu si on mesure seulement
le cholestérol LDL. De simples calculs a partir des résultats d'un
bilan des lipides non a jeun permettent d’obtenir les niveaux du
cholestérol non HDL et le ratio cholestérol total/HDL, qui sont
tous 2 supérieurs comme valeurs prédictives du risque chez tous
les patients. Ces mesures devraient étre disponibles dans les
profils lipidiques.

La fin de la race humaine viendra du fait qu’elle mourra
éventuellement de civilisation.
Ralph Waldo Emerson (traduction libre)
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Description du cas

J.E. est un homme d’affaires de 55 ans en consulta-
tion de suivi pour une légére hypertension. 11 n’est
pas actif physiquement et il admet «trop manger».
Il ne consomme pas d'alcool a l'exces. Il n'a pas de
nouveaux problemes de santé. Son indice de masse
corporelle est de 27 kg/m? et la circonférence de sa
taille est maintenant de 100 cm. Sa tension artérielle
se situe a 130/85 mm Hg alors qu'il prend 25 mg
d’hydrochlorothiazide par jour. Il ne fume pas et n'a
pas d’antécédents familiaux de maladies cardiaques.
Sa mere est décédée a 1'dge de 71 ans, elle avait un
surpoids et le diabete. Les résultats du laboratoire se
lisent comme suit: glycémie a jeun, 5,5 mmol/l; cho-
lestérol total (CT), 5,19 mmol/I; niveau de lipoproté-
ines de basse densité (LDL), 3,17 mmol/l; niveau de
lipoprotéines de haute densité (HDL), 0,75 mmol/];
niveau de triglycérides (TG), 2,54 mmol/l. Quelles
seraient votre évaluation du risque de maladies car-
diovasculaires (MCV) et vos recommandations de
traitement?

Bon nombre de nos patients sont obéses et ont le
diabéte ou une intolérance au glucose et il devient
évident que la proportion de la population ayant de
tels problémes est a la hausse. La prise en charge de
leurs profils de risque particuliers revét une importance
accrue pour les médecins de famille. Ce profil méta-
bolique consiste en des niveaux de LDL a la limite ou
¢levés, des particules LDL petites, des niveaux €élevés
de TG et de faibles niveaux de HDL, caractéristiques de
la dyslipidémie athérogéne ou mixte!. L'évaluation de
tels patients n’est pas faite adéquatement si on se fie
aux seuils de traitement et aux valeurs visées actuels
qui font seulement référence au cholestérol LDL2.
Ces patients sont a risque cardiométabolique accru
et peuvent étre identifiés en fonction de parameétres
physiques et de résultats de laboratoire particuliers.
Des changements dans leur prise en charge peuvent
réduire davantage les incidents de MCV®.

Les taux de mortalité de causes cardiovasculaires
ont chuté de presque 40 % au cours des derniéeres
décennies®’ et la moitié de cette réduction est
attribuable a la modification des facteurs de risque
connus fondés sur des niveaux de LDL ciblés®. Se
cache cependant dans ces données une tendance a
un ralentissement marqué dans les taux de déclin
des incidents et de la mortalité cardiovasculaires
documentés aux Etats-Unis?, au Royaume-Uni'® et
en Australie''. Cette tendance pourrait étre le reflet
d'une augmentation constante de 1'obésité depuis les
années 1970 dans les pays développés, ainsi que des
augmentations paralléles du diabéte et du syndrome
meétabolique qui en résultent!?. Les personnes qui
ont un exces de poids ou sont obéses représentent

maintenant 66 % de la population aux Etats-Unis et
une proportion un peu plus basse au Canada, a 52
%". La prévalence du syndrome métabolique chez les
adultes se situe actuellement a 34,3 % aux Etats-Unis'
eta 19,1 % au Canada's.

Tandis que l'obésité, le syndrome métabolique et le
diabéte peuvent accroitre le risque cardiométabolique
par l'intermédiaire des facteurs de risque
conventionnels, on a identifié des facteurs de risque
émergents qui pourraient jouer un rdle grandissant
dans le risque résiduel et non reconnu de MCV. Certains
de ces facteurs sont implicites dans la définition du
syndrome métabolique lui-méme, qui est un facteur
de prédiction particulierement puissant de risque chez
les femmes!®. Une définition harmonisée du syndrome
métabolique se trouve au Tableau 1'7. D’autres
facteurs de risque émergents de MCV et de déces ont
été cernés dans l'étude INTERHEART'® qui comparait
plus de 15 000 patients a la suite d'un infarctus du
myocarde avec un groupe témoin jumelé. Les facteurs
de risque conventionnels et émergents sont résumés
au Tableau 2671718,

Il a été reconnu que les facteurs de risque
conventionnels sont moins prédicteurs des incidents

Tableau 1. Critéres de diagnostic harmonisés du
syndrome métabolique: 3 mesures positives sur 5 sont
nécessaires au diagnostic.

PARAMETRES DU

MESURE DIAGNOSTIC AUTRES INDICATIONS

Patients de race
blanche (risque plus
élevé: 102 cm
(hommes), 88 cm
(femmes)

Lignes directrices de
Santé Canada

Circonférence de
la taille

Canadiens, Américains
ou Européens de race
blanche: 94 cm
(hommes), 80 cm
(femmes)

Personnes provenant de
I'Asie, de I'Afrique ou du
Moyen-Orient ou
Autochtones
d’Amérique du Nord et
du Sud: 90 cm
(hommes), 80 cm
(femmes)

>1,7 mmol/l
(150 mg/dl)

Triglycérides Pharmacothérapie
pour niveaux éleves

de triglycérides

Cholestérol HDL Hommes: <1,0 mmol/l  Pharmacothérapie

(40 mg/dl) pour faibles niveaux
Femmes: <1,3 mmol/l  de HDL
(50 mg/dl)

Tension artérielle ~ Systolique >130 mm

Hg ou diastolique

Pharmacothérapie
pour hypertension

>85 mm Hg
Glycémie élevée & >5,6 mmol/l Pharmacothérapie
jeun (100 mg/dl) pour glycémie élevée

HDL—lipoprotéines de haute densité Données tirées d'Alberti et collab."”
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Tableau 2. Facteurs de risque cardiométabolique conventionnels et émergents

COMPOSANTE DU RISQUE  FRAMINGHAM

SYNDROME METABOLIQUE

INTERHEART

Tension artérielle Hypertension et traitement

Reésistance a Diabete
I'insuline
Obésiteé SO
Niveaux lipidiques Cholestérol total
Cholestérol HDL faible traitement
Facteurs Tabagisme SO
comportementaux
Facteurs fixes Age SO

Sexe
Antécédents familiaux

Hypertension ou traitement

Glycémie élevée a jeun ou traitement

Obésité abdominale
Cholestérol HDL faible ou

Hypertension
Diabete

Obésité abdominale
Ratio Apo B/Apo A-I

Tabagisme

Peu d'activité physique

Pas de fruits et légumes chaque jour
Consommation d'alcool

Facteurs psychosociaux (p. ex. dépression,
stress au travail, problémes financiers)

SO

Apo A-l—apolipoprotéines A-I, Apo B—apolipoprotéines B, HDL—lipoprotéines de haute densité, SO—sans objet.
Données tirées de Genest et collab.?, Anderson et collab.”, Alberti et collab." et Yusuf et collab.”®

chez les jeunes et les femmes'®!°. De fait, chez les
adultes, la moitié des incidents cardiovasculaires
se produisent chez des patients ne présentant pas
de facteurs de risque conventionnels?°2?!. On peut
préciser davantage le risque du patient si nous tenons
compte du concept émergent du risque a long terme
de développer des problémes cardiovasculaires. Les
scores de risque a court terme conventionnels, comme
le score de Framingham, sont considérablement
influencés par des facteurs fixes comme 1'dge et le
sexe?. Au cours d'une vie, de multiples facteurs a la
limite peuvent interagir. Parmi les gens dont les scores
de risque de Framingham sont de 10 ou moins sur une
période de 10 ans, entre la moitié et les 2 tiers sont a
risque élevé a vie'®?! et bon nombre d’entre eux sont
des femmes et de jeunes hommes. D’autre part, si un
patient maintient un score de Framingham faible a
I'dge de 50 ans, son risque a vie sera probablement
minime?*25, Les éléments caractéristiques du syndrome
métabolique pourraient étre particulierement utiles

comme indicateurs relatifs du risque a vie®72627,

étant donné que l'obésité grandissante commence a
neutraliser les améliorations obtenues dans les taux
de mortalité due aux coronaropathies au cours des
derniéres décennies?!

Sources des données

Les références fournies dans les guides de pratique
existants sur les lipides en Amérique du Nord et en
Europe®’282° ont initialement fait 1’objet d'un examen.
Une recension a été faite dans les bases de données
PubMed et Cochrane a l'aide des mots clés atherogenic
ou mixed et dyslipidemia , se limitant aux études
cliniques, aux études randomisées contrdlées et aux
méta-analyses publiées en anglais sur les humains.

Les articles faisant référence a des paramétres de
substitution ont été exclus. Les références des articles
extraits appropriés ont aussi été examinées. Des
données probantes de bonne qualité étaient accessibles
sous forme d’études randomisées et de méta-analyses
pour répondre a la plupart des question.

Message principal

Physiologie de la dyslipidémie athérogéne. On croit
généralement que la triade lipidique composée de
niveaux élevés de LDL, de faibles niveaux de HDL et
de niveaux ¢levés de TG entraine un développement
accru de MCV. Par ailleurs, on sait qu'a mesure que
les niveaux de LDL ont tendance a baisser, les niveaux
de HDL et de TG deviennent relativement plus prédic-
tifs d’incidents de MCV?2430-32_ En présence d'adiposité
abdominale ou de diabéte, qui accompagnent habituel-
lement ces combinaisons lipidiques, le glucose n’est
pas facilement utilisé en raison de la résistance a l'in-
suline®. L'énergie doit donc étre obtenue des réserves
de gras, avec une libération des acides gras libres, ce
qui déclenche une production hépatique accrue de TG
contenus dans de grandes particules de lipoprotéines
de trés basse densité (VLDL) hautement athérogenes.
Les VLDL échangent ces TG pour du cholestérol avec
des particules a la fois de LDL et de HDL et les TG dans
ces plus petites particules sont ensuite hydrolysés, pro-
duisant de grands nombres de particules encore plus
petites et plus denses (Figure 1). Les particules petites et
denses de LDL contiennent moins de cholestérol (d’ou
des mesures de LDL plus basses), mais elles péneétrent
aisément lI’endothélium vasculaire, sont facilement
oxydées et sont intensément athérogenes**-*’. Le faible
niveau de LDL masque I'importance du nombre accru
de particules, ce qui est le paramétre le plus fortement
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Figure 1. Physiologie de I'obésité viscérale et de la résistance a I'insuline

L'obésité viscérale entraine la
résistance a l'insuline et
réduit la disponibilité du
glucose

Réserves de gras utilisées
comme source d'énergie;
libération d'AGL

Production hépatique
accrue de TG dans les VLDL

Absorption accrue des AGL
par le foie

AGL- acides gras libres, HDL- lipoprotéines de haute densité, LDL- lipoprotéines de basse densité, TG- triglycérides, VLDL- lipoprotéines de trés basse densité

Petites particules
denses de LDL

Cholestérol

TG

Petites particules de
HDL dysfonctionnelles
et perte par les reins

Cholestérol

HDL

associé aux incidents vasculaires®' . Les petites
particules de HDL ne fonctionnent pas bien, ce qui
cause une certaine perte de la fonction protectrice des
HDL*-4!. En raison de la taille des petites particules, un
nombre considérable de particules de HLD sont perdus
par les reins, ce qui entraine des niveaux de LDL mesu-
rés plus bas.

Le véritable marqueur d'un risque cardiométabolique
accru devient donc la triade de la dyslipidémie
athérogéne*“ d'un nombre plus élevé de particules de
LDL, d’'un faible niveau de HDL et d’'un niveau élevé de
TG. Par ailleurs, les LDL mesurés peuvent étre bas mais
faussent I’évaluation du véritable risque. Le niveau
de LDL reflete simplement le montant de cholestérol
dans les particules de LDL et n’est pas une mesure
fiable lorsque ces particules deviennent petites et
plus nombreuses ou lorsqu’'un cholestérol substantiel
est transporté dans les VLDL et les lipoprotéines
résiduelles™.

Parmi les solutions de rechange a la mesure des LDL
figurent le ratio CT/HDL et celle du cholestérol non
HDL, qui refletent tout le cholestérol contenu dans les

particules contenant des apolipoprotéines B (Apo B)
(LDL, VLDL, lipoprotéines de densité intermédiaire et
lipoprotéines résiduelles). La meilleure estimation
disponible du nombre de particules est I’Apo B, étant
donné qu'elle est partie constituante de toutes les
particules athérogenes®”44.

Identification en cabinet de la dyslipidémie athéro-
géne. De bas niveaux de HDL et des niveaux élevés de
TG laissent présager une dyslipidémie athérogéne et
pourraient indiquer un risque indépendant des niveaux
de LDL. D’autres estimations du cholestérol athérogéne
ou du nombre de particules peuvent donner des ren-
seignements plus exacts. Les lignes directrices cana-
diennes endossent l'utilisation du ratio TC/HDL ou du
cholestérol non HDL, qui sont des dosages du cho-
lestérol ou encore des Apo B, qui est une mesure du
nombre de particules®’, comme options de rechange a
la mesure des LDL lorsque les niveaux de TG sont éle-
vés. Les lignes directrices américaines recommandent
la mesure du cholestérol non HDL (CT moins HDL)?8.
Les lignes directrices européennes suggerent que la
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Tableau 3. Comparaison des mesures du risque cardiométabolique

VARIABLE

LDL

NON HDL OU RATIO CT/HDL

APO B

Source de la mesure

Composition
A jeun

Accessibilité

Exacte a des niveaux de TG
élevés

Lignes directrices
canadiennes

Lignes directrices ATP

Lignes directrices
européennes

Détection d'un risque
cardiométabolique accru de
dyslipidémie athérogene

Cholestérol LDL seulement

Cholestérol LDL seulement
Oui; caleul a l'aide du niveau des TG

Bilan lipidique

Non

Seuils* et valeurs cibléest bien
définis

Seuils* et valeurs cibléest bien
définis

Aucun seuil* défini; valeurs
cibléest bien définies

Résultats trompeurs quand les
niveaux de HDL sont faibles et
ceux des TG sont élevés

Cholestérol dans toutes les particules basées dans

les Apo B
Cholestérol LDL, IDL, VLDL
Non

Bilan lipidique
Oui

Seuils* et valeurs cibléest définis pour le ratio
CT/HDL; les niveaux non HDL peuvent étre
calculés a partir des cibles recommandées de LDL

Non HDL seulement; seuils* et valeurs ciblées’

Non HDL seulement; seuils* et valeurs cibléest
secondaires dérivées des cibles de LDL

Qui; c'est la mesure privilégiée dans la pratique
courante en cabinet

Lipoprotéines Apo B

Nombre de particules Apo B de toutes tailles
Non

Ordonnance distincte au laboratoire si
I'analyse est offerte

Qui

Seuils* et valeurs cibléest semblables
pour le risque moyen et élevé

Ne sont pas prises en compte

Aucun seuil* défini; valeurs cibléest
différentes pour le risque élevé et tres élevé

Qui; probablement la mesure la plus
exacte, mais elle est souvent inaccessible

Apo B—apolipoprotéines B, ATP—Adult Treatment Panel, HDL—lipoprotéines de haute densité, IDL—lipoprotéines de densité intermédiaire, LDL—lipoprotéines de
basse densité, CT—cholestérol total, TG—triglycérides, VLDL—lipoprotéines de trés basse densité.
*Seuils: Niveaux des résultats d'analyse auxquels une pharmacothérapie pourrait étre envisagée.
tValeurs ciblées: Niveaux des résultats d'analyse utilisés comme objectifs de la thérapie.

Données tirées de Genest et collab.’, Anderson et collab.”, Grundy et collab.?® et Reiner et collab.2®

Tableau 4. Lignes directrices comparées sur les plans des seuils thérapeutiques et des valeurs ciblées

SEUIL POUR AMORCER LE TRAITEMENT

OBJECTIF DU TRAITEMENT

NIVEAU DE RISQUE ET
LIGNES DIRECTRICES PRINCIPAL AUTRE PRINCIPAL AUTRE
Elevé
e SCC Traiter tous les patients Traiter tous les patients LDL: <2,0 mmol/l ou Non HDL: <2,8 mmol/l ou
baisse de >50 % baisse de >50 %
Ratio CT/HDL: <4,0
Apo B: <0,80 g/l
o ATP III LDL: >2,5 mmol/l; envisager Non HDL: >3,3 mmol/l; LDL: <1,8-2,5 mmol/l Non HDL: <2,6-3,3 mmol/l

® Européennes®

Modéré

® SCC

® ATP Il

® Européennes®

Faible
® SCC

® ATP Il

® Européennes®

de tous les traiter

Jugement clinique

LDL: >3,5 mmol/l

LDL: >2,5-3,4 mmol/l

Jugement clinique

LDL: >5 mmol/l

LDL: >4,0-5,0 mmol/l

Jugement clinique

envisager de tous les traiter
SO

Non HDL: >4,3 mmol/l
Ratio CT/HDL: >5

Non HDL: >3,3-4,2 mmol/|
SO

Non HDL: >4,8-5,8 mmol/I

Non HDL: >4,8-5,8 mmol/I
SO

LDL: <1,8 mmol/l ou
baisse de >50 %

LDL: <2,0 mmol/l ou
baisse de >50 %

LDL: <3,4 mmol/l
LDL: <2,5 mmol/l

LDL: baisse de >50 %

LDL: <4,0 mmol/l
LDL: <3,0 mmol/l

Non HDL: <2,6 mmol/l ou
baisse de >50 %
Apo B: <80 mg/dI

Non HDL: <2,8 mmol/l ou
baisse de >50 %

Ratio CT/HDL: <4,0

Apo B: <0,80 g/l

Non HDL: <4,2 mmol/l

Non HDL: < 3,3 mmol/l
Apo B: <100 mg/dl

Non HDL: baisse de >50 %
Ratio CT/HDL: <4,0

Non HDL: < 4,8 mmol/|
Non HDL: <3,8 mmol/l

Apo B—apolipoprotéines B, ATP—Adult Treatment Panel, SCC—Société canadienne de cardiologie, HDL—lipoprotéines de haute densité, IDL—
lipoprotéines de densité intermédiaire, LDL—lipoprotéines de basse densité, SO—sans objet, CT—cholestérol total, TG—triglycérides, VLDL—lipoprotéines de

tres basse densité.

*Les lignes directrices européennes se fondent sur un bareme différent de scores de risque.

Données tirées de Genest et collab.5, Anderson et collab.”, Grundy et collab.?® et Reiner et collab.?®
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Figure 2. Caractérisation des facteurs de risque

Traditionnels*

HDL
Hypertension
Diabete
Tabagisme

Age
Sexe
Antécédents familiau
Cholestérol

Facteurs de risque

ouveaux ou émergents”

Bas niveau d'activité physique
Consommation quotidiennk de fruits et Iégumes

Portée du risquet

Global
poB/ApoA1
Intolérance\au glucose

Circonférence de la
taille Triglycérides

Métabolique

Consommation d'alcool
Facteurs psychosocia

Cardiovasculaire

Durée du risque* Court terme

Long teD

Pertinence du risque® Absolu

Relatif>

Identification du risque' LDL

Non HDL ApoB

ApoA1—apolipoprotéines A1, ApoB—apolipoprotéines B, HDL—lipoprotéines de haute densité, LDL—lipoprotéines de basse densité.

*Type de risque: Les facteurs traditionnels de risque sont inclus dans le calcul du score de Framingham. Les facteurs nouveaux ou émergents sont des
composantes du syndrome métabolique et des facteurs identifiés dans I'étude INTERHEART. Il 'y a un certain chevauchement entre les facteurs
traditionnels et émergents.

tPortée du risque : Global inclut a la fois les maladies métaboliques et cardiovasculaires. Autrement, la portée est principalement métabolique ou
cardiovasculaire.

*Durée du risque: Court terme est 10 ans, tel que défini par le score de Framingham. Long terme ou a vie indique les facteurs de risque émergents qui
influencent le risque d'incidents durant toute la vie.

§Pertinence du risque: Absolu désigne une source principale de risque tels que définie dans les lignes directrices actuelles. Relatif ajoute ou soustrait un
incrément au risque primaire.

||1dentification du risque: Utilité des analyses de laboratoire dans la détection des anomalies lipidiques résultant des facteurs de risque concourants.

Données tirées de Genest et collab.s, Alberti et collab.* et de Yusuf et collab.”

mesure soit des Apo B ou du cholestérol non HDL est
acceptable?®. La mesure des Apo B, parce qu'il s'agit en
réalité de la mesure du nombre de particules, est jugée
supérieure par plusieurs® 7384448 et les lignes directrices
canadiennes la préconisent. Toutefois, les lignes direc-
trices tres attendues dont la publication est éminente,
I’Adult Treatment Panel (ATP) IV, pourraient endos-
ser le calcul du cholestérol non HDL34%. Le manque
constant d’harmonisation entre les lignes directrices
nord-américaines et européennes pourraient perpétuer
la confusion et possiblement entrainer une faible adop-
tion de toutes nouvelles recommandations*°. Dans
un effort pour éviter une telle situation, de nombreux

auteurs maintiennent que le calcul du cholestérol non
HDL est une mesure aussi sensible que celle des Apo B
et comporte aussi comme avantages qu’il n'exige pas
d’'analyses additionnelles, qu'il existe des seuils théra-
peutiques et des objectifs établis et qu'il est un reflet
adéquat du nombre de particules®5'-%. Tous ces tests ne
nécessitent pas d’étre a jeun car, a I'encontre du calcul
des LDL, les niveaux de TG ne sont pas nécessaires
(Tableau 3)67.2829,

Pour ceux qui préférent suivre les seuils thérapeutiques
et les valeurs ciblées des lignes directrices (Tableau
4)67282% la mesure du cholestérol non HDL pourrait étre
le test a privilégier. 1l peut se calculer facilement a partir
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des résultats d'un bilan lipidique non a jeun et les seuils
et cibles visés sont simplement de 0,8 mmol/] plus élevés
que les objectifs pour les LDL?. Méme si ce n’est qu'une
mesure indirecte du nombre de particules®, elle fait le
dosage de tout le cholestérol dans les particules contenant
des Apo B. Les niveaux de non HDL transmettent tous
les renseignements contenus dans le dosage des LDL,
ainsi que des informations additionnelles sur la présence
d’'une dyslipidémie athérogéne sans avoir a mesurer les
niveaux des TG*.

Attribution du risque et seuils thérapeutiques. Le
risque conventionnel sur 10 ans de MCV est calculé a
I'aide des scores de risque de Framingham. Les lignes
directrices de la Société canadienne de cardiologie®’
sont celles qui sont le plus fondées sur des données
probantes® et une calculatrice est maintenant dispo-
nible pour les appareils mobiles.

La Figure 2671718 présente une illustration qui fait
le lien entre les caractéristiques des divers facteurs
de risque et les dosages appropriés effectués en

Tableau 5. Comparaison des niveaux et de la qualité des meilleures données probantes sur les marqueurs lipidiques

pour les décisions de traitement

PARAMETRE LIPIDIQUE GRADE*  INTERPRETATION TYPE DE DONNEES PROBANTES
Syndrome métabolique 1C Forte recommandation Méta-analyse d'études prospectives de cohortes'
Données de faible qualité
Ratio CT/HDL 1B Forte recommandation 1 ERCS®
Données de qualité modérée Méta-analyse d'études observationnelles prospectives;
analyse ultérieure des données®
Cholestérol non HDL 1B Forte recommandation Méta-analyse d'ERC sur des médicaments
Données de qualité modérée hypolipidémiants; analyse ultérieure de données®
Méta-analyse d'ERC sur les statines®
Apo B 1B Forte recommandation 2 ERC ®6%%, 1 ERC avec analyse de sous-groupes®,1 ERC

Données de qualité modérée

avec analyse ultérieure®

Méta-analyse d'études observationnelles®

Apo B—apolipoprotéines B, HDL—lipoprotéines de haute densité, ERC—étude randomisée contrdlée, CT—cholestérol total.
*Systeme GRADE pour coter la qualité des données probantes et la force des recommandations®.

Tableau 6. Effets indésirables des statines en prévention primaire

EFFET INDESIRABLE

IMPORTANCE CLINIQUE

RIP POUR LES FEMMES (HOMMES)*

Myopathie

Niveaux élevés de transaminase
Effets de sevrage

Interactions médicamenteuses

ou alimentaires

Diabete

Interférence avec l'activité
physique

Fonction cognitive

Néphropathie

Douleur sans lien avec les niveaux de CPK®®
La rhabdomyolyse est rare
Une rare myopathie auto-immune peut se produire”

Des dommages hépatiques ou une insuffisance du foie sont extrémement rares”

La mortalité et la morbidité a la suite du SCA’ ou d'un AVC” augmentent
si les statines sont discontinuées au moment de l'incident

Les niveaux augmentent avec certains médicaments (p. ex. amiodarone,
inhibiteurs de la protéase, gemfibrozil) et avec le jus de pamplemousse

Les statines augmentent le risque de diabete dans des études sur la
prévention primaire’

Les statines a fortes doses augmentent le risque par rapport a celles a
doses modérées’

La myalgie peut nuire a la capacité de faire de |'exercice’®””
La myopathie symptomatique est plus fréquente avec des changements
dans l'intensité de ['exercice’

On a étudié la démence et le délirium postopératoire.
Les conclusions sont incohérentes

Légere association avec une insuffisance rénale accrue dans de grandes
études prospectives de cohortes

Association des statines a fortes doses avec des dommages rénaux aigus
par rapport a de faibles doses chez les patients atteints de néphropathie’

39 (91) sur 5 ans*

136 (142) sur 5 ans*

4 3 30 jours pour le SCA”
4 3 3 mois pour 'ACV”

SO

255 dans des études sur la prévention
primaire a 4 ans’™
498 a fortes doses par rapport a doses
modérées a 1 an”

Aucune donnée

Pas de données cohérentes

434 (346) sur 5 ans*
1 700 a fortes doses par rapport a
faibles doses a 3 mois™

SCA—syndrome coronarien aigu, CPK—créatine phosphokinase, SO—sans objet, RIP—ratio interventions/préjudices, RIB—ratio interventions/bienfaits.
*Données tirées de Hippisley-Cox et Coupland®; les RIB pour des bienfaits sur 5 ans varient de 24 & 65.

VOL 59: NOVEMBER * NOVEMBRE 2013 \ Canadian Family Physician - Le Médecin de famille canadien €485



Révision clinique | Facons d'identifier et de prendre en charge la dyslipidémie athérogéne

laboratoire. Une calculatrice de bureau pour les scores
de Framingham en fonction des lignes directrices cana-
diennes et offrant un soutien en option pour ce modéle
¢largi est accessible en ligne (www.palmedpage.com/
Framingham/Framingham%2O0Risk%20Calculator.
htm). Cet outil informatique calcule les niveaux de cho-
lestérol non HDL et le ratio CT/HDL, estime le ratio
interventions/bénéfices et offre un soutien pour la
détection de la dyslipidémie athérogene et une aide a la
décision.

Afin de tenir compte de l'influence relative accrue
des facteurs de risque émergents, il existe 4 plans
d’'action possibles. Les meilleures données probantes
pour chaque approche sont évaluées au Tableau
516,53,56—637
1. Calculer le score de risque conventionnel et, si un

syndrome métabolique est présent, multiplier le score

par 1,5 pour les hommes et par 2,0 pour les femmes.

Cette multiplication provient d’'une méta-analyse

d’'études prospectives de cohortes'® et son utilisation

est endossée par les lignes directrices canadiennes.

La présence d'un syndrome métabolique place

habituellement le patient dans la catégorie des

risques élevés.

2. Utiliser le ratio CT/HDL pour le calcul des seuils
thérapeutiques et des cibles visées au lieu des
valeurs des LDL. Les lignes directrices canadiennes
entérinent cette approche qui est d’ailleurs bien
corroborée dans les ouvrages scientifiquess®¢4¢7.

3. Calculer le cholestérol non HDL a partir des résultats
du bilan lipidique et décider des seuils thérapeutiques
en ajoutant 0,8 mmol/l aux niveaux donnés pour les
LDL. La littérature médicale soutient cette démarche
et les nouvelles lignes directrices de I’ATP 1V la
recommanderont probablement.

4. Prescrire un dosage des niveaux d'Apo B si le patient
a des facteurs de risque émergents multiples ou
encore des niveaux faibles de HDL et €élevés de TG.
Les lignes directrices canadiennes donnent un seul
seuil thérapeutique et une seule valeur ciblée pour
tous les niveaux de risque. La couverture des colts
de cette analyse n’est pas la méme partout.

A l'exception de l'option 1, ces approches ne
nécessitent pas de tests a jeun et sont valides en lieu
et place de la mesure des LDL pour tous les patients a
tous les niveaux de risque. Le simple calcul du niveau
du cholestérol non HDL et du ratio CT/HDL pourrait
étre fait facilement pour tous les bilans lipidiques a jeun
ou non. Il demeure incertain si les lignes directrices
de I'ATP IV adopteront comme norme l'utilisation du
niveau non HDL.

Décision concernant le traitement. Une fois que le
risque a été calculé et qu'on a établi un seuil théra-
peutique, il est important d’en arriver a une décision

éclairée conjointe avec le patient. Il pourrait étre
utile de comprendre le ratio interventions/bénéfices,
en particulier parce que les statines offrent des bien-
faits a tous les niveaux de risque®®, quoique les béné-
fices diminuent progressivement quand le risque est
faible, surtout lorsqu’on les évalue en contrepartie des
effets indésirables et du ratio interventions/préjudices
(Tableau 6)%°-%°. Si certains patients a risque €levé ayant
de faibles niveaux de LDL pourraient devenir des can-
didats a une thérapie hypolipidémiante en suivant cette
stratégie, certains autres patients pourraient d’'autre
part éviter une pharmacothérapie malgré des niveaux
plus élevés de LDL en raison de niveaux de HDL élevés
acquis par hérédité ou par l'exercice. La présence d'un
nombre de facteurs de risque émergents, en particulier
I'obésité abdominale et 'intolérance au glucose, pour-
rait ajouter des risques a vie considérables et devrait
aussi étre prise en compte.

Une intense thérapie aux statines semble
étre appuyée par les données probantes les plus
solides comme moyen d'améliorer la dyslipidémie
athérogene?®!. 1l existe des données probantes depuis
un certain temps tirées d’'études sur les statines a fortes
doses?082:86 ginsi que des méta-analyses®*®-9! a |'effet
que la diminution du cholestérol chez des patients
ayant des taux «normaux» de LDL permet de réduire
encore davantage la mortalité liée aux MCV a la fois
dans la prévention primaire et secondaire. Il existe
aussi une incidence résiduelle de 20 % d’incidents
cardiovasculaires itératifs chez des patients victimes
d’incidents initiaux, méme si on croyait que les niveaux
lipidiques et les facteurs de risque étaient controlés®.
Ces constatations laissent entendre qu'il y a un potentiel
d’amélioration additionnelle de la mortalité de causes
cardiovasculaires grace a une thérapie aux statines
méme lorsque les niveaux de LDL se conforment aux
cibles visées selon les lignes directrices actuelles.
Certains de ces bienfaits pourraient étre attribuables a
une réduction des risques non reconnus causés par la
dyslipidémie athérogéne. Il y a de nombreuses données
probantes tirées d'études importantes a l'effet que les
patients ayant un syndrome métabolique tirent le plus
de bienfaits absolus de 1'utilisation des statines®**¢, en
partie peut-étre parce que leur risque initial d'incidents
liés aux MCV initiaux sont plus élevés.

Une option possible pour simplifier I'administration
des statines est d’accorder moins d'importance aux
cibles visées. Les études sur les statines ont été
randomisées en fonction des traitements ou des doses,
mais jamais en fonction des niveaux de LDL ciblés®”?7.
Reconnaissant ce fait, 1a principale priorité est d’assurer
que le patient prend effectivement le médicament®s,
étant donné que les 2 tiers des bienfaits du recours
aux statines se produisent avec l'administration de la
dose initiale®®. Une fois l'observance établie, la dose
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Tableau 7. Meilleures données probantes sur les médicaments utilisés seuls ou en combinaison avec des statines

ETUDES SUR LES
MEDICAMENTS

EFFET* SI UTILISE SEUL

EFFET* SI COMBINE AVEC DES
STATINES

FORCE DES DONNEES
PROBANTES

CONCLUSION

Niacine
o CDp1s

® HATS'”

® AIM-HIGH™"®

® Bruckert
et collab.'®

® Duggal
et collab."®

Fibrates

® Helsinki
Heart
Study™

o BIP™

® VA-HIT"™

® FIELD™*

® ACCORD'™

® Bruckert
et collab.'®

® lee et
collab.™

Huiles de poisson
® Kwak et
collab."

® Delgado-
Lista et
collab."®

® Rizos et
collab."”
Résines
® LRC-CPPT"®

o CDP®

® Bucher
et collab."®

Autres
o Ezétimibe:
Aucune

® Inhibiteurs

€ la
CETP93.104

3 g/j a réduit la mortalité de 11 %
dans un suivi de 15 ans; prévention
secondaire a la suite d'un IM

SO

SO

Les bienfaits basés sur I'¢tude
CDP seulement

Les bienfaits basés sur I'¢tude
CDP seulement

Le gemfibrozil a produit une
réduction de 34 % dans les

incidents ou la mortalité; 71 % si les
niveaux de TG étaient élevés et ceux

du HDL étaient faibles; 78 % dans
les cas d'obésité

Le benzafibrate a produit une
réduction de 39 % dans les
incidents si les niveaux de TG
¢étaient élevés, mais sans effet
dans I'ensemble

Le gemfibrozil a produit dans
I'ensemble une réduction de
24 % des incidents

Le fénofibrate n'a produit dans
I'ensemble aucune différence,
mais a réduit les incidents de
11 % en présence du syndrome
métabolique; ajustement en
fonction des statines

SO

Aucun bienfait des fibrates dans
I'ensemble, mais une réduction de
30 % des incidents si les niveaux
de TG étaient élevés et ceux du
HDL faibles

Aucun bienfait des fibrates dans
I'ensemble, mais une réduction de
30 % des incidents si les niveaux de
TG étaient élevés et ceux du HDL
faibles

Aucune donnée probante sur les
bienfaits

Réduction de 10 % des incidents
cardiovasculaires; aucune réduction
de la mortalité

Aucune donnée probante sur les
bienfaits

Réduction de 19 % dans les
incidents ou la mortalité avec la
cholestyramine

Aucune donnée probante a
I'appui des bienfaits avec la
cholestyramine

Bienfaits «significativement a la
limite» sur la mortalité avec
I'utilisation des résines

SO

Réduction de 60 % a 90 % des incidents
ou de la mortalité pour une combinaison
de simvastatine et de niacine

Aucun bienfait apporté par I'ajout de
niacine chez des patients traités de
maniere maximale avec des statines;
prévention secondaire

Bienfaits avec une héterogénéité
considérable; d'anciennes études
utilisaient les statines de maniére variable

Légére réduction dans les incidents
mais non sur le plan de la mortalité
en se fondant sur une utilisation peut
fréquente des statines dans les
anciennes études

SO

SO

SO

Le fénofibrate n'apportait pas de
bienfaits additionnels s'il était
administré avec des statines

Le fénofibrate n'apportait pas de
bienfaits dans I'ensemble s'il était
administré avec des statines; bienfaits
constatés dans le sous-groupe avec
TG élevés et HDL faibles

Aucun bienfait des fibrates dans
I'ensemble, mais une réduction de
30 % des incidents si les niveaux de
TG étaient élevés et ceux du HDL
faibles

Aucun bienfait des fibrates dans
I'ensemble, mais une réduction de
30 % des incidents si les niveaux de
TG étaient élevés et ceux du HDL
faibles

Aucune donnée probante sur les
bienfaits

Plus difficile de démontrer les bienfaits
si elles sont utilisées avec des statines

Aucune donnée probante sur les
bienfaits

SO

SO

SO

Grande ERC sur des hommes
seulement; suivi pendant 9 ans
aprés la fin de I'¢tude

Petite ERC; I'effet de la niacine
peut étre confus en raison de son
administration avec des statines

Grande ERC utilisant 1,5 a 2,0
g de niacine; I'étude a été
arrétée tot a 3 ans pour cause
de futilité

Méta-analyse de 2009;
n'incluait pas I'é¢tude AIM-
HIGH, qui avait de meilleures
données probantes
Méta-analyse de 2010;
n'incluait pas I'é¢tude AIM-
HIGH, qui avait de meilleures
données probantes

Grande ERC sur la prévention
primaire; résultats non
influencés par l'utilisation
d'autres medicaments;
bienfaits constatés a I'analyse
ultérieure

Grande ERC sur la prévention
secondaire; effets sur les TG
constatés a l'analyse ultérieure

Grande ERC sur la prévention
secondaire

Grande ERC sur des patients
diabétiques et la prévention
secondaire; I'analyse sur le
syndrome métabolique a été
faite ultérieurement

Grande ERC sur des patients
diabétiques en prévention
primaire et secondaire

Méta-analyse de 2011 fondée
sur une analyse ultérieure des
Sous-groupes

Méta-analyse de 2011 fondée
sur une analyse ultérieure des
sous-groupes

Méta-analyse de 2012

Méta-analyse de 2012

Méta-analyse de 2012

Grande ERC

Grande ERC sur des hommes
seulement; suivi de 9 ans aprés
la fin de I'¢tude

Synthése systématique de 1999
des ERC ayant des données sur
la mortalité

Il n'y a aucune étude qui évalue les résultats concrets liés aux MCV ou a la mortalité; toutes les études
jusqu'a présent concernaient soit des résultats de substitution ou une combinaison fixe avec des statines;
IMPROVE-IT, due en 2014, évaluera I'ézétimibe par rapport a une combinaison avec la simvastatine.

L'étude sur le torcétrapib a cessé tot en raison de préjudices; celle sur le dalcétrapib a pris fin tot pour cause
de futilité; ces médicaments peuvent entrainer la production «dysfonctionnelle» de HDL ayant des propriétés
modifiées et, peut-étre, dommageables; I'anacétrapib fait I'objet d'études continues.

Bénéfice significatif (P=,0004) pour la mortalité aprés
un suivi prolongé seulement; la seule étude qui n'est
pas influencée par d'autres pharmacothérapies

La réduction de la mortalité excede les résultats
attendus avec les statines seules; une étude
comparant les statines et la niacine séparément
serait nécessaire

Aucune preuve de I'effet de la niacine surla
réduction des incidents ou de la mortalité si utilisée
en combinaison avec des statines

Bienfait probable utilisée seule; les données
probantes sur la thérapie combinée ne sont
probablement plus valides

Bienfait probable utilisée seule; les données
probantes sur la thérapie combinée ne sont
probablement plus valides

Données probantes modérées a I'appui du
gemfibrozil utilisé seul, en particulier en cas
d'obésité, de niveaux élevés de TG et de faibles
niveaux de HDL

Données probantes modérées a I'appui du
benzafibrate utilisé seul si les niveaux de TG sont
élevés

Bonnes données probantes a I'appui du gemfibrozil
utilisé seul

Données probantes modérées a I'appui de
I'utilisation du fénofibrate en présence du syndrome
métabolique

Aucune donnée probante a I'appui de bienfaits dans
I'ensemble; bonnes données probantes sur les
bienfaits si les niveaux de TG sont élevés et ceux des
HDL faibles; aucune interaction entre le fénofibrate
et les statines

Les fibrates avec ou sans statines ne sont
bénéfiques que si les niveaux des TG sont élevés et
ceux des HDL faibles

Les fibrates avec ou sans statines ne sont
bénéfiques que si les niveaux des TG sont élevés et
ceux des HDL faibles

Données probantes insuffisantes; études plus
anciennes de type observationnel et ouvert

Données probantes modérées si utilisées seules;
doses a I'étude assez variables

Données probantes insuffisantes a I'appui des bienfaits

Bonnes données probantes a I'appui des bienfaits si
utilisées seules; aucune étude sur son utilisation
avec des statines

Aucune donnée probante a I'appui des bienfaits si
utilisée seule

Données probantes faibles a I'appui des bienfaits si
utilisées seules

Aucune donnée probante fiable d'amélioration dans
les résultats concrets

Aucune donnée probante fiable d'amélioration dans les
résultats en dépit d'une hausse remarquable des HDL

ACCORD—Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes, AIM-HIGH—Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL and High Triglycerides, BIP—Benzafibrate Infarction
Prevention, CETP—protéine de transfert des esters de cholestérol, CDP—Coronary Drug Project, MCV—maladie cardiovasculaire, FIELD—Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes,
HATS—HDL Atherosclerosis Treatment Study, HDL—lipoprotéines de haute densité, IMPROVE-IT—Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial, LRC-CPPT—Lipid Research
Clinics Coronary Primary Prevention Trial, IM—infarctus du myocarde, SO—sans objet, ERC—étude randomisée controlée, TG—triglycérides, VA-HIT—Veterans Affairs High-Density Lipoprotein
Cholesterol Intervention Trial.
* Les données probantes sont présentées seulement pour les paramétres cardiovasculaires concrets ou la mortalité. Les parametres de substitution comme les changements lipidiques ou I'imagerie
vasculaire ne sont pas inclus.
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peut étre graduellement titrée a un niveau déterminé
par la tolérance du patient® plutdt que par un seuil
thérapeutique.

Ajouts d une thérapie aux statines. L'ajout d'un deu-
xiéeme médicament a une statine pourrait améliorer le
profil lipidique mais, sauf une seule exception, il n'y
a pas de bonnes données probantes que cette pra-
tique améliore les résultats concrets. Il existe actuelle-
ment des données probantes a 'appui de 'utilisation
du fénofibrate en plus des statines pour réduire les inci-
dents cardiovasculaires ou la mortalité, mais seulement
chez les patients ayant des niveaux faibles de HDL et
¢levés de TG!193  Les interactions médicamenteuses
entre les statines et le fénofibrates!°41% semblent mini-
males. De récentes études sur des combinaisons avec
la niacine, les acides gras oméga-3, I'ézétimibe et les
inhibiteurs de la protéine de transfert des esters de
cholestérol n’ont montré aucun bienfait ou ont été
arrétées peu apres en raison de leur futilité (Tableau
7)93:100,101,103,104,106-119 ~ Aycune étude sur une combinaison
avec des résines n’a €té réalisée!'”. Par conséquent, les
seules données probantes a l'appui d’'une réduction
du risque de décés ou de MCV résultant d'une théra-
pie combinée a un traitement optimisé aux statines a
I'heure actuelle concernent le fénofibrate et seulement
chez ceux ayant un profil de dyslipidémie spécifique!®2.

Intolérance a une thérapie aux statines. Les statines
conferent de tels bienfaits considérables aux patients a
risque élevé que, chez les patients qui ne peuvent pas
tolérer une thérapie aux statines, il est important d’es-
sayer de changer la dose et les moments d’administra-
tion et d’envisager d'autres statines avant de passer
a d’'autres médicaments. Une augmentation de 3 fois
plus d’enzymes hépatiques peut étre tolérée et, dans
I'éventualité d’enzymes élevés causés par une stéatose
hépatique, on peut s’attendre a une amélioration avec
une utilisation continue des statines!'?°. En I'absence de
symptdmes d’'une myopathie, on peut suivre la regle
d'une augmentation de moins de 10 fois du niveau de
créatine kinase®.

Dans le cas d’'une intolérance absolue aux statines,
des données probantes solides tirées d’études plus
anciennes corroborent les bienfaits considérables a
la fois de la niacine et des fibrates utilisés seuls. Ces
bienfaits concernent autant les incidents liés aux MCV
que la mortalité chez tous les patients qui répondent aux
critéres de ces traitements (Tableau 7)93.100.101,103,104,106-119
Les données a I'appui des bienfaits des huiles de poisson
viennent d'études observationnelles et de cohortes plus
anciennes, mais de récentes méta-analyses!''>!'!7 n'ont
pas pu démontrer d'améliorations dans les résultats.
Pareillement, les données supportant les avantages
d'utiliser les résines sont peu convaincantes!'?. On n’a

Encadré 1. Recommandations de traitements

Envisager les recommandations de traitements suivantes:

® Optimiser les changements comportementaux comme cesser le
tabagisme et faire des exercices modérés au moins 150 min/semaine.
Les changements alimentaires devraient avoir pour objectifs de réduire
la charge caloriques, les hydrates de carbone simples et les gras saturés
dans le but d'atteindre une bonne forme cardiométabolique plutdt que
de perdre du poids'*

® Envisager une analyse pour obtenir un bilan lipidique non a jeun plus
pratique pour le patient. Calculer le cholestérol non HDL, et s'il est
¢élevé, obtenir alors un dosage des TG a jeun. Les seuils thérapeutiques
et les objectifs pour le cholestérol non HDL sont valides pour tous les
patients. Les patients dyslipidémiques dont les niveaux de LDL sont
normaux seront ainsi détectés. Des niveaux élevés de TG et faibles de
HDL laissent présager une dyslipidémie athérogéne malgré les niveaux
normaux de LDL

® On peut suivre les lignes directrices canadiennes et établir les seuils
thérapeutiques et les cibles visées pour le cholestérol non HDL en
ajoutant 0,8 a la valeur pour les LDL (Tableau 4)57282°

® On peut utiliser le ratio CT/HDL au lieu des non HDL dans ce protocole
avec tout autant de confiance'® en se servant des seuils thérapeutiques
et des cibles visées des lignes directrices canadiennes (Tableau 4)57282°

® En plus de traiter les facteurs de risque traditionnels, envisager de
traiter les patients ayant un syndrome métabolique ou ceux ayant de
multiples facteurs de risque émergents (Tableau 2)%717'8, en particulier
si leurs niveaux de TG sont élevés et ceux de HDL sont faibles. Leur
risque additionnel est habituellement reflété dans le calcul des non HDL
ou du ratio CT/HDL

® Les patients plus jeunes ayant de multiples facteurs de risque
eémergents pourraient €tre a risque élevé a vie en dépit de faibles
niveaux de non HDL. Il importe d'insister a répétition sur les
changements comportementaux et de suivre périodiquement les
profils lipidiques.

® lorsqu'on a identifié un patient ayant une dyslipidémie athérogene
et que ses habitudes sont optimisées, il y a lieu de le traiter avec des
statines a puissance élevée et de titrer la dose a celle maximalement
tolérée si le patient est d'accord. Il n'est pas nécessaire d'avoir une
valeur visée dans le traitement. Autrement, un traitement en fonction
des cibles visées pour les non HDL ou le ratio CT/HDL est corroboré dans
les lignes directrices mais pas par les données probantes.

® Si un probléme de tolérance ou d'observance survient, essayer
d'en arriver a un consensus sur une dose plus faible ou une statine
différente.

® Sila dose de statines est maximisée mais que les niveaux de non HDL
demeurent plus élevés que I'objectif, envisager d'ajouter du fénofibrate.

® Sila dose de statines tolérée est faible, envisager I'ajout du fénofibrate.

® Si aucune statine n'est tolérée, il existe de bonnes données probantes
en faveur de 'utilisation de la niacine ou des fibrates seuls. Il n'y a pas
d'information sur I'utilisation combinée des 2.

® |l importe de réitérer I'importance des changements comportementaux
dans les cas de dyslipidémie athérogene, parce que le risque peut étre
considérablement réduit grace a la modification du régime alimentaire
et du degré d'activité physique et si les résultats de la prise en charge
pharmacologique actuelle sont sous-optimaux.

HDL—lipoprotéines de haute densité, LDL—lipoprotéines de basse densité,
CT—cholestérol total, TG—triglycérides.
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pas étudié I'ézétimibe en tant qu'agent seul ni a-t-il été
évalué sans étre accompagné d’'une statine. Toutes les
études faisant valoir des bienfaits faisaient référence
aux niveaux de lipides ou a d’autres parameétres de
substitution!?!. Les études sur les inhibiteurs de la
protéine de transferts des esters de cholestérol, en
dépit d'une hausse remarquable des niveaux de HDL,
n’‘ont démontré jusqu’a présent aucune amélioration
dans les résultats!??

Cas revisité

Le score de risque de Framingham de J.E. est de
15,6 % sur 10 ans selon la calculatrice des lignes
directrices canadiennes. Son dosage de LDL est de
3,17 mmol/l], ce qui est en dega du seuil thérapeu-
tique établi a plus de 3,5 mmol/1. 1l fait de I'obésité
abdominale et ses taux de HDL et de TG sont res-
pectivement faibles et élevés, ce qui constitue un
syndrome métabolique et, par conséquent, il a un
risque cardiométabolique relatif accru. Le calcul
de son cholestérol non HDL se situe a 4,44 mmol/I
(5,19-0,75=4,44 mmol/l). Cette valeur est supé-
rieure au seuil thérapeutique calculé pour le cho-
lestérol non HDL (3,50 +0,80=4,30 mmol/l). Son
ratio CT/HDL est de 6,8, ce qui excede le seuil thé-
rapeutique de 5 mmol/l1. Selon I'un ou l'autre de ces
calculs, tout le cholestérol se cachant dans les parti-
cules Apo B a l'extérieur du LDL est pris en compte
et un traitement serait indiqué, méme si les niveaux
de LDL sont normaux. Une décision aurait pu étre
prise sans mesure des TG a jeun.

Le patient a consulté une diététicienne et a com-
mencé un programme d’'activité physique sous la
supervision d'un entraineur certifié il y a 2 semaines.
Son poids est inchangé mais la circonférence de sa
taille a baissé a 98 cm. Le médecin lui parle de son
risque modéré sur 10 ans et de son risque relatif
accru a long terme da au syndrome métabolique, ce
qui le place a risque élevé sur 10 ans et a long terme.
Il accepte d’'essayer une thérapie aux statines et est
capable de tolérer 80 mg d'atorvastatine par jour.

Une année apres l'intervention, il se conforme
aux recommandations sur le plan de l'activi-
té physique, mais moins bien a celles relatives a
I’alimentation. Son poids et sa tension artérielle
demeurent les mémes, mais la circonférence de sa
taille mesure maintenant 94 cm. Les résultats de
laboratoire se lisent comme suit: CT, 3,5 mmol/I;
HDL, 0,95 mmol/]; non HDL, 2,55 mmol/I; ratio CT/
HDL, 3,6 (non a jeun). Il n'y a pas de changement
dans les enzymes hépatiques. Ces valeurs atteignent
les objectifs du traitement pourvu qu'il continue
de se conformer a sa diéte et a ses exercices. On
I'encourage a continuer a prendre des statines et a
faire un suivi auprés de la diététicienne. Il pourrait

envisager de passer a une dose de statine plus
modérée de 40 mg s'il peut mieux suivre le régime
alimentaire prescrit.

Les recommandations de traitement sont résu-
mées a 'Encadré 167.17.18.28,29,109,123

Conclusion

Les niveaux de lipoprotéines de basse densité ont été
utiles pour calculer le risque de Framingham, qui est
une estimation a court terme, fortement influencée par
I’dge. L'incidence accrue de l'obésité s’accompagne
d’'une plus grande fréquence de l'intolérance au
glucose et du syndrome métabolique, entrainant
un risque cardiométabolique a plus long terme, ce
que les niveaux de LDL ne permettent pas de bien
prédire. Cette dyslipidémie athérogéne qui en résulte
se caractérise par de nouveaux facteurs de risque, y
compris les caractéristiques diagnostiques du syndrome
métabolique, le régime alimentaire athérogene et le
manque d'activité physique. Ces facteurs se combinent
avec le temps pour augmenter le risque a plus long
terme de MCV et sont particulierement prédicteurs
chez les femmes et les personnes plus jeunes. Le
niveau de cholestérol non HDL ou le ratio CT/HDL
peut étre utilisé au lieu du dosage des LDL pour établir
les seuils thérapeutiques et les cibles visées. Ils se
calculent facilement a partir de 'analyse sérique sans
étre a jeun et devraient systématiquement étre signalés
dans les bilans lipidiques.

La dyslipidémie athérogéne, une fois identifiée,
exige une attention renouvelée aux mauvaises
habitudes alimentaires, au manque d’activité physique
et au tabagisme, étant donné que ces habitudes ont
des effets considérables sur la réduction du risque. La
pharmacothérapie comporte d'optimiser 1'observance
du traitement aux statines dont la dose est fondée
sur la tolérance au médicament plutdt qu’en fonction
des valeurs lipidiques ciblées. Le fénofibrate peut
procurer des bienfaits additionnels si les niveaux de
TG sont élevés et les niveaux de HDL sont bas. 1l a été
démontré que les fibrates ou la niacine pris seuls ont
été bénéfiques dans les cas d’'intolérance absolue aux
statines.
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