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Le terme d'hypercholestérolémie désigne les dyslipidémies avec augmentation du taux de cholestérol circulant. Il s'agit de la dyslipidémie la plus fréquente et qui est associée à une augmentation du risque de survenue d'une maladie cardio-vasculaire athéromateuse. Un des enjeux majeur en prévention primaire est de définir le seuil d'intervention thérapeutique permettant à la fois d'obtenir un bénéfice clinique significatif sans exposer inutilement le patient aux potentiels effets secondaires des traitements hypolipémiants. Il s'agit également de ne pas méconnaitre une hypercholestérolémie familiale hétérozygote, une maladie génétique du métabolisme lipidique fréquente, responsable de complications coronaires particulièrement graves et précoces. Dans cet article, seront abordées les questions du dépistage de l'hypercholestérolémie, de la définition des objectifs thérapeutiques et bénéfices attendus ainsi que des modalités de prise en charge thérapeutique en abordant la problématique de l'intolérance aux statines.

Introduction

Les hyperlipidémies sont les anomalies du métabolisme lipidique les plus fréquentes. Elles regroupent les hypercholestérolémies (élévation isolée du cholestérol plasmatique), les hypertriglycéridémies (élévation isolée des triglycérides (TG)), et les hyperlipidémies mixtes ou combinées (élévation du cholestérol et des TG). L'identification du type d'hyperlipidémie est crucial car leur pronostic est différent, avec principalement un risque accru de pancréatite pour les hypertriglycéridémies isolées sévères (classiquement supérieurs à 10 g/L), et une augmentation du risque de survenue d'évènements cardiovasculaires (CV) athéromateux pour les autres hyperlipidémies. La caractérisation du phénotype de l'hyperlipidémie est la plupart du temps simple sur une Exploration d'une Anomalie Lipidique (EAL).

Dans une étude basée sur les données de santé chez des ouvriers portugais, la prévalence des différentes dyslipidémies était de 6,5% pour l'hypercholestérolémie (Low-Density Lipoproteincholesterol ( LDL-c) >1,60 mg/L), 38,7% pour l'hypertriglycéridémie (TG >1,50 mg/L) et 3,2% pour l'hyperlipidémies mixtes [START_REF] Hirai | Prevalence of dyslipidemia among employees of a pulp and paper company[END_REF]. L'hypercholestérolémie par augmentation de la fraction du LDL-c est la dyslipidémie athérogène la mieux documentée et actuellement la principale cible thérapeutique. De plus en plus de données plaident en faveur du pouvoir athérogène des particules riches en cholestérol (LDL-c et en apolipoprotéine B (apoB)), tant sur le plan épidémiologique que thérapeutique. Les recommandations européennes ESC/EAS pour la prise en charge des dyslipidémies ont été mises à jour en 2019 [START_REF] Mach | ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk[END_REF]. L'objectif de cet article est de résumer les points essentiels sur l'intérêt clinique de la recherche d'une hypercholestérolémie, les modalités de dépistage et de prise en charge thérapeutique selon les recommandations actuelles. La prise en charge des hypertriglycéridémies ne sera pas abordée dans ce travail.

Pourquoi rechercher une hypercholestérolémie ?

Le débat sur « l'hypothèse du cholestérol » en tant que lien causal direct dans la survenue d'un évènement CV athéromateux est toujours régulièrement remis à l'ordre du jour par certains détracteurs [START_REF] Dubroff | Cholesterol paradox: a correlate does not a surrogate make[END_REF]. Un premier argument repose sur le fait les maladies CV athéromateuses (MCVA) restent un problème fréquent de santé publique malgré la large prescription de thérapies hypolipémiantes. Cette hypothèse s'appuie également sur les résultats de certains essais thérapeutiques qui n'ont pas démontré de réduction de la morbi-mortalité CV malgré une baisse du LDL-c. La théorie du complot est également entretenue en pointant de possibles conflits d'intérêts entre certains laboratoires et des scientifiques impliqués en lipidologie. Afin de mettre fin à ce débat, l'EAS a publié en 2017 puis en 2020 deux consensus d'experts résumant les preuves scientifiques en faveur de l'implication directe du LDL-c et des autres particules lipidiques riches en apolipoprotéine-B (apo-B) que sont les VLDL, IDL et Lp(a) dans le développement des MCVA [START_REF] Ference | Lowdensity lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF][START_REF] Borén | Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease: pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: a consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF]. Cette conclusion repose sur l'analyse de 200 études incluant plus de 2 millions de participants avec un suivi de plus de 20 millions personne-année et plus de 150 000 évènements CV. Ainsi, la plupart des études épidémiologiques et essais thérapeutiques randomisés contrôlés ont démontré qu'il existe une relation log-linéaire entre la réduction absolue du taux circulant de LDL-c et la réduction du risque d'évènements CV [START_REF] Baigent | Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials[END_REF][START_REF] Angelantonio | Lipid-related markers and cardiovascular disease prediction[END_REF][START_REF] Ference | Effect of long-term exposure to lower low-density lipoprotein cholesterol beginning early in life on the risk of coronary heart disease: a Mendelian randomization analysis[END_REF][START_REF] Silverman | Association Between Lowering LDL-C and Cardiovascular Risk Reduction Among Different Therapeutic Interventions: A Systematic Review and Meta-analysis[END_REF].

La remarquable homogénéité dans les résultats des différentes études épidémiologiques et des essais thérapeutiques permettent de confirmer le rôle causal entre le LDL-c et le développement d'une MCVA. De plus, il est démontré que la diminution du taux de LDL-c est associée à une réduction proportionnelle du risque de MCVA [START_REF] Ference | Lowdensity lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF][START_REF] Borén | Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease: pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: a consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel[END_REF]. A côté des taux circulants, la durée d'exposition au LDL-c est également un facteur pronostic majeur. Par ailleurs, il existe une relation inverse entre le taux de High-Density Lipoprotein-cholesterol (HDL-c) et le risque de MCVA dans les études épidémiologiques, mais les résultats des essais testant des molécules augmentant le taux de HDL-c (comme les inhibiteurs du CETP) n'ont pas démontré de bénéfice en termes de morbi-mortalité CV [START_REF] Lincoff | Evacetrapib and Cardiovascular Outcomes in High-Risk Vascular Disease[END_REF][START_REF] Schwartz | Effects of dalcetrapib in patients with a recent acute coronary syndrome[END_REF]. L'élévation des taux de Lipoprotein(a) (Lp(a)) est également associée à une augmentation du risque CV, même si aucune étude d'intervention n'est disponible. Il a été montré par une étude de randomisation mendélienne que le risque de MCVA était proportionnel à la diminution absolue des taux de Lp(a) ; les sujets avec une augmentation majeure de la Lp(a)>180 mg/dL auraient un risque CV très élevé, similaire à un sujet atteint d'hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HeFH) [START_REF] Burgess | Association of LPA Variants With Risk of Coronary Disease and the Implications for Lipoprotein(a)-Lowering Therapies: A Mendelian Randomization Analysis[END_REF]. Néanmoins, il semblerait qu'il faille une diminution importante du taux de Lp(a) pour avoir un bénéfice cliniquement significatif et à l'heure actuelle les traitements hypolipémiants influent peu sur le taux de Lp(a) [START_REF] Parish | Impact of Apolipoprotein(a) Isoform Size on Lipoprotein(a) Lowering in the HPS2-THRIVE Study[END_REF].

Le rapport bénéfice/risque de traiter une dyslipidémie est moins bien documenté chez le sujet âgé, ces patients étant souvent exclus des essais thérapeutiques. Néanmoins, une méta-analyse récente de 70 essais randomisés contrôlés incluant 41,924 sujets âgés ≥65 ans a montré une réduction significative sous statines en prévention secondaire de la mortalité toute cause, mortalité CV, évènements CV, infarctus du myocarde (IDM), accident vasculaire cérébral (AVC), revascularisation [START_REF] Zhai | Efficacy of statin treatment based on cardiovascular outcomes in elderly patients: a standard meta-analysis and Bayesian network analysis[END_REF] L'association entre l'arrêt des statines et l'augmentation du risque CV et la mortalité est bien démontrée [START_REF] Vera | Impact of statin adherence on cardiovascular disease and mortality outcomes: a systematic review[END_REF][START_REF] Bijlsma | The effect of adherence to statin therapy on cardiovascular mortality: quantification of unmeasured bias using falsification end-points[END_REF]. Les symptômes musculo-squelettiques sont très polymorphes, rendant difficile l'élaboration d'une définition précise : douleurs, crampes, faiblesse, sensibilité à l'effort. Ils apparaissent souvent après 4 à 6 semaines suivant l'instauration du traitement. Ils sont souvent bilatéraux et symétriques. Leur fréquence est difficile à évaluer car les symptômes sont variés, il n'existe pas de gold standard diagnostic, et leur évaluation est très hétérogène dans la littérature. Ainsi ces symptômes sont probablement sous-estimés dans les essais thérapeutiques, où leur fréquence était similaire sous placebo. Cette fréquence était souvent comprise entre 1-5%, jusqu'à 12,7% versus 12,4% sous placebo dans une revue systématique de 26 essais thérapeutiques [START_REF] Ganga | A systematic review of statin-induced muscle problems in clinical trials[END_REF]. A l'inverse les études de registre indiquent une fréquence élevée (environ 29%) mais sans comparateur. Le seul essai randomisé en aveugle dont l'objectif principal était d'étudier les effets musculo-squelettiques des statines chez des patients naïfs (sous atorvastatine 80) a retrouvé une fréquence de 9,4% chez les sujets traités, versus 4,6% sous placebo [START_REF] Parker | Effect of statins on skeletal muscle function[END_REF]. Dans la majorité des cas, il n'y a pas de rhabdomyolyse associée. La rhabdomyolyse (CPK >40 N, insuffisance rénale) sous statines touchent environ 1/100 000 patients par an, si bien que la surveillance systématique des CPK chez les sujets asymptomatiques n'est pas recommandée. L'EAS recommande de maintenir le traitement par statines tant que l'élévation des CPK reste <4N [START_REF] Stroes | Statinassociated muscle symptoms: impact on statin therapy-European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management[END_REF]. Les tableaux de myopathie nécrosante induite par les statines à anticorps anti-HMGCoA réductase sont rarissimes.

Evaluation du risque cardiovasculaire global et cibles thérapeutiques

Devant une plainte musculaire sous statines, il faut en priorité éliminer un diagnostic différentiel (hypothyroïdie, myopathie sous-jacente, acticité physique trop intense, autre médicament). Des facteurs de risque de troubles musculo-squelettiques sous statines ont été identifiés : âgé >80 ans, sexe féminin, faible IMC, certains polymorphismes génétiques, éthylisme chronique, carence en vitamine D, myopathie métabolique, maladie hépatique, antécédents familiaux ou personnels d'intolérance aux statines ou autre hypolipémiant, coprescription d'une molécule augmentant les concentrations de statines (inhibiteurs de cytochrome P450, P-glycoprotéine 1). Afin de vérifier l'imputabilité de la statine dans le tableau douloureux, il est conseillé de faire une fenêtre thérapeutique (les douleurs doivent au moins s'améliorer sous 10 jours environ) et si possible d'effectuer un test de réintroduction (Figure 2).

Les études ont montré que la majorité des patients qui ont présenté des symptômes musculosquelettiques sous une statine étaient capable de supporter une autre molécule. Ainsi il est recommandé d'essayer au moins deux à trois statines différentes en recherchant la posologie maximale tolérée, parfois en alternant la prise un jour sur deux ou deux fois par semaine. Une meilleure efficacité de ces doses réduites a été décrite pour les statines à longue demi-vie (rosuvastatine ou atorvastatine). Par exemple, une étude a montré que l'administration une à deux fois par semaine de rosuvastatine permet une réduction de 26% du LDL-c avec une bonne tolérance dans plus de 70% des cas [START_REF] Gadarla | Efficacy of rosuvastatin (5 mg and 10 mg) twice a week in patients intolerant to daily statins[END_REF][START_REF] Ruisinger | Once-a-week rosuvastatin (2.5 to 20 mg) in patients with a previous statin intolerance[END_REF]. Si l'objectif n'est pas atteint, d'autres molécules hypolipémiantes peuvent être envisagées comme l'ézétimibe, le fénofibrate, un renforcement du régime alimentaire (fibres, stérols, etc.), les inhibiteurs du PCSK9. Chez les intolérants aux statines, il a été montré que les traitements anti-PCSK9 étaient mieux tolérés sur le plan musculaire que l'atorvastatine faible dose ou l'ezetimibe avec une meilleure réduction du LDLc [START_REF] Stroes | Anti-PCSK9 antibody effectively lowers cholesterol in patients with statin intolerance: the GAUSS-2 randomized, placebo-controlled phase 3 clinical trial of evolocumab[END_REF]. Cependant, à l'heure actuelle, ces molécules ne sont pas remboursées en France dans cette indication. La levure de riz rouge peut-être envisagée en sachant qu'il n'existe pas d'évaluation rigoureuse de son efficacité clinique et de la sécurité d'emploi : diminution 20-30% du LDL-c dans un essai à court terme ; pas d'évaluation de l'impact en termes de morbidité CV [START_REF] Mannarino | Nutraceuticals for the treatment of hypercholesterolemia[END_REF]. Son effet hypocholestérolémiant est lié à la monacoline K qui est en fait la lovastatine (inhibiteur de l'HMGCoA-reductase non commercialisé en France), qui peut induire également des complications musculo-squelettiques. Différents compléments alimentaires à base de levure de riz rouge sont commercialisés ; il faut privilégier ceux apportant 2,5-10 mg par jour de monacolin K. La supplémentation en vitamine D n'a pas montré formellement de bénéfice dans cette situation. Une méta-analyse récente semble montrer un petit bénéfice à l'ajout d'une supplémentation en coenzyme Q10 pour améliorer la tolérance musculaire des statines [START_REF] Qu | Effects of Coenzyme Q10 on Statin-Induced Myopathy: An Updated Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials[END_REF].

L'éducation thérapeutique, en expliquant au patient le bénéfice attendu des statines en termes de réduction du risque CV et la rareté des myopathies induites, est primordial pour favoriser l'observance et réduire l'effet nocebo.

Cas particuliers de l'hypercholestérolémie familiale hétérozygote (HeFH)

L'HeFH est une des maladies génétiques les plus fréquentes dans le monde, avec une prévalence estimée autour de 1/311 [START_REF] Hu | Prevalence of Familial Hypercholesterolemia Among the General Population and Patients With Atherosclerotic Cardiovascular Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis[END_REF]. Il s'agit d'une maladie autosomique dominante avec une pénétrance >90%, associée à une augmentation du LDL-C (souvent au-dessus de 2 g/L) et à un très haut risque cardio-vasculaire, en particulier coronaire. Dans la cohorte historique de Simon Broome (années 80) chez des sujets HeFH âgés de 20-39ans, le risque de maladie coronaire était multiplié par 100, et la mortalité par 10 [32]. En l'absence de traitement, environ un homme sur deux et une femme sur trois feront un évènement coronaire avant 60 ans. Dans 70% des cas, il s'agit d'une mutation touchant le gène du LDL-R (>1000 mutations différentes), <10% celui de l'apoB, 2% du PCSK9, et dans 20% des cas la recherche est négative. Le 
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 3 Quand et comment dépister une hypercholestérolémie ? Il n'existe pas de données permettant d'établir l'âge idéal de dépistage. Compte tenu du fait que le risque CV de l'hypercholestérolémie tient avant tout du temps d'exposition, il est logique de proposer systématiquement un dépistage chez les adultes jeunes. En effet la découverte tardive d'une hypercholestérolémie confère un risque faible si celle-ci est récente. Le dépistage doit se faire chez les enfants en cas d'HeFH ; la mesure des taux plasmatiques de lipoprotéines est utilisée en pratique courante pour évaluer le risque CV et définir les cibles thérapeutiques. Le bilan de routine comprend la mesure directe du taux de cholestérol total (CT), de TG et de HDL-c. Le taux de LDL-c est calculé par la formule de Friedwald : LDL-c = CT -(TG/5) en mg/L ou -(TG/2,2) en mmol/L Cependant cette estimation a des limites et ne peut être appliquée en cas de TG>4g/L. Dans ce cas-là, une mesure directe des taux de LDL-c est recommandée. En alternative au calcul du taux de LDL-c, le taux de non-HDL-c peut aussi être calculé (CT -HDL-c) qui reflète le taux de cholestérol contenu dans les lipoprotéines riches en apoB (incluant également les particules riches en TG). Dans la plupart des cas, les taux de LDL-c, non-HDL-c et apoB sont très corrélés et procurent une même information pour l'estimation du risque CV. Les recommandations EAS/ESC pour les explorations lipidiques sont résumées dans le tableau 1.
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 5 'autres facteurs doivent être également pris en compte car pouvant influencer le risque CV et non pris en compte dans le SCORE. Ils comprennent 13 situations cliniques : Antécédent familiaux au premier degré de maladie CV précoce -Maladies inflammatoires et auto-immunes chroniques -Traitements antirétroviraux -Fibrillation auriculaire (FA) -Maladie rénale chronique -Syndrome d'apnée-hypopnée du sommeil (SAHOS) -Hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) -Stéato-hépatite On peut associer d'autres paramètres biologiques comme l'élévation de Lp(a). Enfin l'imagerie a pris beaucoup d'importance dans les recommandations récentes. La présence de plaque d'athérome significative à l'écho-Doppler sur les artères carotidiennes ou fémorales (avec une meilleure valeur pronostique que la mesure intima média) ou un score CAlcique Coronaire (CAC) élevé, >100 unité Agatston. Parmi ces facteurs d'imagerie, le CAC élevé est celui qui a la meilleure valeur pronostique. De plus, dans des situations particulières comme l'HeFH, le CAC est validé pour évaluer le risque CV à 5 ou 10 ans. Prise en charge thérapeutique de l'hypercholestérolémie Les recommandations de traitement des hypercholestérolémies repose sur la notion de réduction dose-dépendante du risque de MCVA avec la baisse du taux de LDL-c. Ce bénéfice n'est pas limité aux statines. Il existe une variabilité inter-individuelle dans la réponse sur les taux de LDL-c du régime alimentaire et des traitements hypolipémiants. La prise en charge doit donc être personnalisée. La figure 1 illustre la stratégie de prise en charge thérapeutique, adaptée des recommandations EAS/ESC 2019 aux traitements disponibles en France. a) Règles hygiéno-diététiques L'adaptation du régime alimentaire est la prise en charge de première intention et à considérer chez tous les patients. Afin de diminuer le CT et le LDL-c, il est conseillé :• un régime alimentaire pauvre en acides gras trans et saturés, riche en fibres, comportant des aliments riches en phytostérols, pauvre en cholestérol ; • de réduire l'IMC si il est supérieur à 25 kg/m2 (effet obtenu dès baisse une perte de poids de 5-10%) ; • d'augmenter son activité physique (au moins 30 min/j).Par ailleurs l'ensemble des facteurs de risque doit être pris en charge (tabac, sédentarité, etc.).Soulignons que le régime alimentaire n'a pas d'effet sur le taux d'HDL-c. b) StatinesLes statines agissent en diminuant la synthèse du cholestérol hépatique par inhibition de l'enzyme HMG-CoA reductase. Par rétrocontrôle, l'expression du LDL-récepteur est augmentée à la surface des hépatocytes, permettant d'augmenter la captation du LDL-C circulant et donc la baisse des taux plasmatiques. L'effet varie en fonction du type de molécule et de sa posologie, mais en moyenne les statines abaissent de 30-50% le LDL-C, de 10-20% les TG, et de façon marginale augmentent la Lp(a). En plus, les statines ont des effets pleiotropiques anti-inflammatoires et antioxydants qui pourraient également participer à leur efficacité. Il s'agit du traitement de première intention qui a le mieux démontré son efficacité en termes de réduction de la morbi-mortalité CV. Ainsi, chaque diminution de 1 mmol/L de LDL-C permet de réduire de 22% le risque d'évènement coronarien majeur, de 20% la mortalité CV, de 17% le risque d'AVC, et de 10% la mortalité globale à 5 ans[START_REF] Baigent | Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a meta-analysis of data from 170 000 participants in 26 randomised trials[END_REF]. Ce bénéfice est moins important en prévention primaire, mais semble exister avec une baisse de mortalité à 20 ans de 18%[START_REF] Ford | Long-Term Safety and Efficacy of Lowering Low-Density Lipoprotein Cholesterol With Statin Therapy: 20-Year Follow-Up of West of Scotland Coronary Prevention Study[END_REF]. En pratique, les principaux freins à la l'usage des statines sont les problèmes d'intolérance et les craintes des patients renforcées par la désinformation médiatique. Les symptômes musculo-squelettiques sont les effets secondaires les plus invalidants et développés dans le paragraphe h. Par ailleurs, le risque d'hépatite médicamenteuse est rare. De même, les statines ont un effet mineur sur la glycémie. Il existe un sur-risque de développer un diabète chez les sujets proche du seuil de 1.26g/l pour la glycémie (patient avec syndrome métabolique et/ou insulino-résistance). Les statines (sauf la pravastatine, la rosuvastatine et la fluvastatine) sont métabolisées par les enzymes CYP3A4 du cytochrome P450 ; il existe donc un risque d'interaction médicamenteuse à connaitre. c) Ezetimibe L'ezetimibe agit en inhibant l'absorption du cholestérol par la bordure en brosse intestinale. En monothérapie, il permet une diminution de 15-22% du LDL-C et l'effet est potentialisé en association à une statine avec une baisse additionnelle de 21-27% du LDL-C. Le principal essai thérapeutique IMPROVE-IT, qui a étudié le bénéfice de l'ajout de l'ezetimibe à la simvastatine 40 mg après un syndrome coronarien aigu, a montré une réduction modérée mais significative du risque de récidive CV (32,7% versus 34,7%, p=0,016) [16]. L'ezetimibe est donc recommandé en deuxième ligne thérapeutique si le LDL-C n'est pas à l'objectif sous statines à dose maximale tolérée. La tolérance est globalement bonne. d) Résines échangeuses d'ions Ce sont les premières molécules hypocholestérolémiantes étudiées. Elles ont contribuées à démontrer que la baisse du LDL-C était associée à une réduction du risque de MCVA. Elles agissent en liant les acides biliaires, empêchant ainsi la réabsorption du cholestérol dans le sang, et sont responsables d'une baisse moyenne du LDL-C de 18-25%. La molécule commercialisée en France est la cholestyramine. Les principaux effets secondaires sont digestifs. Afin d'améliorer la tolérance, il est recommandé d'augmenter progressivement les doses, prises pendant les repas, à distance des autres prises médicamenteuses. e) Fibrates Les fibrates agissent sur le métabolisme lipidique par leur action agoniste du PPAR-. L'effet sur la baisse du LDL-C est plus modeste (<20%) que sur celle des TG (50%). Les résultats des essais thérapeutiques sur les différentes fibrates sont hétérogènes en terme de bénéfice clinique sur la morbi-mortalité CV, et les preuves d'efficacité moins robustes que pour les statines. Le bénéfice des fibrates en termes de réduction du risque d'évènement CV semblerait meilleur chez les patients avec une dyslipidémie mixte associant une élévation des TG et un HDL-C bas, sans bénéfice sur la mortalité CV ou la mortalité toutes causes [17]. Il n'a pas été retrouvé de bénéfice sur la mortalité CV à l'ajout du fenofibrate à un traitement par statines [18]. De plus, l'association gemfibrozil et statines, augmentent le risque de myopathies et est donc contreindiqué. Les fibrates ne doivent pas être prescrits en première intention et sont à discuter en deuxième ou troisième ligne thérapeutique, surtout chez les sujets diabétiques ou métaboliques porteurs d'une dyslipidémie mixte. f) Inhibiteurs de la Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (anti-PCSK9) C'est en 2003 que l'identification d'une nouvelle mutation gain de fonction sur le gène du PCSK9 dans l'HeFH a permis de mettre en lumière le rôle de cette protéine dans le recyclage du LDL-R, puis le développement d'anticorps monoclonaux inhibiteurs. Les anti-PCSK9 réduisent de 50-70% les taux de LDL-c et de 20-30% les taux de Lp(a). Les études « ODYSSEY outcome » et « FOURIER » ont permis de démontrer un effet significatif sur la réduction de la morbi-mortalité CV (19,20), le bénéfice étant d'autant plus marqué pour les patients avec un LDL-C >1 g/L. Dans les recommandations de l'ESC 2019, en prévention secondaire, il est conseillé d'envisager la prescription d'un anti-PCSK9 aussi précocement que possible après l'évènement CV, si l'objectif de LDL-c n'est pas atteint sous bithérapie par statines à dose maximale tolérée et ezetimibe. Deux molécules ont actuellement une AMM et sont remboursées en France dans des indications plus restreintes : l'alirocumab, remboursé dans la HeFH en cas de LDL-c ≥2 g/L en prévention secondaire ou ≥3g/L en prévention primaire sous statines à dose maximale tolérée ; l'evolocumab dans le traitement de la FH homozygote. Depuis août 2020, une extension du remboursement de l'alirocumab et de l'evolocumab a été obtenue pour les patients respectivement après syndrome coronaire récent (<1 an) et après accident cardiovasculaire avéré dans les deux cas chez les patients avec LDL-c >0,7 g/L et sous statines à dose maximale tolérée. La tolérance de ces traitements est globalement bonne, en particulier d'un point de vu musculaire. g) Intolérance aux statines : diagnostic et prise en charge Plus d'un patient sur deux traités par statines ont un problème d'observance thérapeutique. Les symptômes musculo-squelettiques sont responsables d'environ 75% des arrêts de traitement.

  diagnostic peut aussi être posé cliniquement à l'aide de scores, le plus utilisé étant le score diagnostique de la Dutch Lipid Clinic (Tableau 4). La présence de xanthomes tendineux est très évocatrice du diagnostic et associée à un très haut risque coronaire. Le dépistage en cascade, à partir d'un cas index est actuellement recommandé. L'usage du SCORE n'est pas recommandé en cas de HeFH car il sous-estime le risque CV. Des scores spécifiques ont été développés (calcul du cholestérol-année). Le CAC est également un bon prédicteur du risque coronaire dans le HeFH. La stratégie thérapeutique repose également sur les statines fortes doses en première intention. Les niveaux élevés de LDL-C en base font qu'il est la plupart du temps nécessaire d'avoir recours à une bithérapie par ezetimibe, voir aux anti-PCSK9 ou LDLaphérèses. Conclusion L'hypercholestérolémie est associée à une augmentation du risque de survenue ou de récidive d'un évènement CV athéromateux. En première intention, celle-ci s'évalue sur le taux de LDL-C circulant. La prise en charge doit être personnalisée et adaptée au risque cardiovasculaire du patient. Les statines sont les traitements de première intention mais leur prescription souvent limitée par la fréquence des intolérances. Les anti-PCSK9, bien que d'usage encore restreint en France, sont des traitements très prometteurs. Un recours à une prise en charge spécialisée en lipidologie peut s'envisager chez les patients à haut risque CV intolérants aux statines, non à l'objectif thérapeutique malgré un traitement oral maximal toléré ou suspects d'hypercholestérolémie familiale.
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 3481 Figure 1. Algorithme de prise en charge thérapeutique de l'hypercholestérolémie.

Figure 2 .

 2 Figure 2. Stratégie de prise en charge des intolérance musculaires aux statines. Légende : Schéma de prise en charge de l'intolérance aux statines adapté d'après les recommandations de l'EAS 2015 Abréviations : CPK= serum creatinine kinase ; FDR= facteur de risque ; DDF= diagnostic différentiel ; N= valeurs normales ; LDL-c= low-density lipoproteincholesterol

  . En prévention primaire, le bénéfice était retrouvé uniquement en prévention des IDM et revascularisation. Néanmoins, dans les recommandations ESC/EAS 2019, un traitement par statine est recommandé en prévention primaire chez les sujets de moins de 75 ans en fonction du niveau de risque CV et à considérer chez les sujets à très haut risque de plus de 75 ans.

	De façon générale le bénéfice est directement fonction du risque cardiovasculaire. Il est faible
	dans le bas risque et devient important au fur et à mesure que le risque d'évènement CV
	athéromateux augmente.

  • Eric Bruckert de ćlare la perception d'honoraires en tant qu'expert scientifique ou confe ŕencier par les firmes Amgen, Genfit, MSD, Sanofi-Regeneron, Institut Benjamin Delessert, Danone, Aegerion, Chiesi, Rottapharm, Lilly, Ionis pharmaceuticals, Servier et Akcea. ApoB est recommandée pour l'évaluation du risque CV, en particulier en cas hyperTG importante, de diabète, d'obésité ou de LDL-c très bas. Elle peut être utilisée en alternative au LDL-c pour le dépistage, le diagnostic et la prise en charge et pourrait être préférée au non-HDL-c chez ces sujets.ICLa Lp(a) doit être mesurée au moins une fois dans la vie pour identifier les sujets à très haut risque CV avec taux>180 mg/dL qui pourraient avoir un risque CV similaire aux patients HeFHIIaCLa Lp(a) doit être mesurée chez des patients sélectionnés avec antécédent de MCVA précoce, et pour affiner l'évaluation du risque CV et reclasser des sujets borderline entre un risque modéré et élevé.

	Tableau 1. Recommandations sur les explorations lipidiques à réaliser pour l'estimation du Tableau 2. Définition des différentes catégories de risque CV
	risque cardio-vasculaire Risque CV	Paramètres clinico-biologiques	Objectif LDL-c
	Recommandations La mesure du CT est recommandée pour l'évaluation du risque CV par le Très élevé -Maladie CV documentée Baisse ≥50% du LDL-c Grade IC -Diabète avec atteinte d'organe et (microalbuminurie, rétinopathie, neuropathie), ou présence ≥3FDR CV, ou D1 évoluant depuis ≥20 LDL-c <0,55 g/L
	ans. La mesure du HDL-C est recommandée pour affiner l'évaluation du risque CV système SCORE. -IRC sévère (DFG<30mL/min/1,73m2) -Risque SCORE ≥10% à 10 ans par le système SCORE dans sa version en ligne. La mesure du LDL-c est recommandée en 1 ère intention pour le dépistage, le -FH avec un autre FDR CV	IC IC
	diagnostic et la prise en charge. La mesure du TG est recommandée dans le cadre de l'évaluation lipidique Élevé -CT≥3,1g/L	IC
	La mesure du non-HDL-C est recommandée pour l'évaluation du risque CV, en -LDL-c≥1,9g/L	IC
	-TA≥180/110mmHg particulier en cas hyperTG importante, de diabète, d'obésité ou de LDL-c très -FH sans autre FDR CV bas. -Diabète sans atteinte d'organe, avec une durée d'évolution ≥10 ans ou présence d'un autre FDR CV La mesure de l'IIaC -IRC modérée (DFG 30-59mL/min/1,73m2) -Risque SCORE ≥5% et <10% à 10 ans
	• Abréviations : CT=cholestérol total ; CV= cardio-vasculaire; SCORE= Systematic
	Coronary Risque Estimation; HDL-C=high-density lipoprotein-cholesterol; LDL-
	C=low-density lipoprotein-cholesterol; TG= triglycérides; Apo= apoliprotéine;
	Lp(a)= lipoprotéine (a); HeFH= hypercholestérolémie familiale hétérozygote ;
	MCVA= maladie cardio-vasculaire athéromateuse.	
	• Force de la recommandation : I= recommandé ou indiqué ; IIa= doit être envisagé ;
	IIb= peut être envisagé ; III= non recommandé.	
	• Niveau de preuve : A= Données issues de multiples essais cliniques randomisés ou de
	métaanalyses ; B= Données issues d'essai randomisé isolé ou d'études non-
	randomisées de large effectif ; C= Consensus d'experts et/ou données issues d'études
	de petit effectif, d'études rétrospectives, ou de registres.