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Cas cliniques en lipidologie

Observation

Un patient de 48 ans présente une
hypercholestérolémie familiale en pré-
vention secondaire d 'un infarctus inau-
gural survenu 7 ans plus tot. Le patient
n’était pas fumeur mais n’avait jamais
accepté de se traiter avant. Ses anté-
cédents sont surtout marqués par une
histoire familiale avec de nombreux
antécédents cardiovasculaires pré-
coces. Depuis I'infarctus du myocarde,
le patient suit assez rigoureusement
les conseils diététiques et il regoit une
bithérapie hypolipémiante associant
statine a dose maximale et ézétimibe
10 mg. Le patient n’a pas d’autre facteur
de risque (pression artérielle normale,
IMC de 24,3 kg/m? et hémoglobine gly-
quée normale). Sur les deux derniers
bilans lipidiques datant respectivement
de 2 et 8 mois, il yaun LDL-ca 1,34 et
21,18 g/L.

Bilan lipidique

Le bilan lipidique est réalisé sous traite-
ment associant statine & dose maximale
et ézétimibe depuis 'infarctus:
—cholestérol total : 1,84 g/L;
—HDL-c:0,41g/L;

—triglycérides: 1,25 g/L;
—LDL-ccalculé: 1,18 g/L;

—laLp (a) dosée dans le contexte familial
estnormale (< 0,10 g/L).

Questions

Question 1: Comment interpréter le
bilan par rapport aux objectifs ?

Question 2: Comment optimiser le
traitement hypolipidémiant?

Commentaire et interprétation
du bilan lipidique

Le patient est en prévention secondaire
et n’est donc pas a ’objectif de LDL-c
qui est de moins de 0,55 g/L [1]. La non-
atteinte des objectifs est habituelle dans
ces formes familiales ol le LDL-c maxi-
mum est élevé (dans ce cas 2,60 g/L). Le
patienta donc une excellente réponse thé-
rapeutique mais reste au-dessus de 1’ob-
jectif. Une demande d’accord préalable est
faite pour mise sous anticorps anti-PCSK9
(évolocumab 140 mg en sous-cutané tous
les 15 jours puisque le patient est corona-
rien stable). La demande est remplie en
indiquant hypercholestérolémie primaire
etnon familiale en raison d'une mauvaise
conception de I’algorithme. Apresaccord
dela CPAM, le traitement est débuté.

Suite du cas

Apres la 4° injection d’évolocumab, le
patient revient avec le bilan suivant:
—cholestérol total: 0,74 g/L;
—HDL-c:0,39g/L;

—triglycérides: 1,25 g/L;

—LDL calculé:0,10 g/L. Il estinquiet “de
ne plus avoir de cholestérol”.

1. De nouvelles questions se posent

e Y a-t-il un risque associé a cette valeur
trées basse du LDL-c?

e Faut-il changer le traitement ?
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2. Quels risques pour une valeur trés
basse?

L'efficacité des AC anti-PCSK9 est carac-
térisée par une diminution moyenne du
LDL d’environ 55 %. Toutefois, comme
avec tous les traitements, il existe une
forte hétérogénéité avec des patients
hypo- et des patients hyperrépondeurs.
Le mécanisme de cette hétérogénéité
n’est pas toujours clair.

Un niveau trés bas pose potentiellement
plusieurs questions:

Un probléeme d’acceptabilité de la
part des patients:iln’y a pasd’étudel’il-
lustrant mais les cliniciens savent que les
patients expriment des craintes souvent
mixtes surlalourdeur des traitements, la
crainte des effets secondaires, le risque
d’avoir des valeurs de cholestérol basses
(en dessous des normes indiquées parles
laboratoires). Le clinicien est donc sou-
vent dans une stratégie de négociation
et de décision sinon partagée du moins
discutée.

Uneattitude systématique du méde-
cin doit étre de vérifier qu’il n’y a pas
d’autre cause d’hypocholestérolémie
qui, de fagon concomitante, contribue-
raitalabaisse du LDL-c. Dans le contexte
de prévention secondaire, avec parfois



traitement par amiodarone, I’hyperthy-
roidie doit étre éliminée au moindre
doute. De méme, il faut vérifier ’absence
d’autres causes en fonction du contexte
clinique: perte importante de poids,
dénutrition, atteinte hépatique... Pour
revue sur les causes d’hypocholestéro-
lémie acquise, on se reportera a I’article
de Soran et al. [2].

Le risque du LDL-c trés bas n’est
pas établi sur de longues durées et dans
toutes les populations, en particulier les
populations agées.

La fiabilité du dosage pose probleme
sur les valeurs extrémes de LDL-c. Le
dosage de I’apolipoprotéine B (Apo B)
peut étre utile pour situer plus précisé-
ment le niveau de LDL-c.

Lerisque potentiel d’un taux trés bas
de LDL-c souvent cité est la possibilité
de troubles cognitifs. Il n’existe a ce jour
aucun argument venant des études pour
étayer cette crainte. Il est aussi docu-
menté que le taux bas de LDL-c dans les
études de randomisation mendélienne
n’est pas associé a des perturbations
cognitives [3].

3. Des données rassurantes
Les données sont nombreuses pour

rassurer sur l’absence de conséquence
d’un taux bas, voire trés bas de LDL-c

réalités Cardiologiques — n°® 362_Avril-Mai 2021
I —————

lié au traitement et dans un contexte
de tres haut risque et sur une durée
relativement courte (5 ans). Ces don-
nées viennent d’études isolées et de
méta-analyses [4-6]. Dans la méta-
analyse de Sabatine et al. les LDL-c a
21 mg par dL ne sont pas associés a un
surrisque d’effet secondaire [4].

Conclusion

Le LDL-c bas doit étre resitué dans son
contexte. Il faut différentier LDL-c bas
génétiquement ou acquis et LDL-c bas
sous traitement hypolipidémiant. Les
conséquences sont tres différentes selon
le contexte.

Dans une situation de haut risque chez
unsujetjeune, le tauxbas de LDL-c lié au
traitement est possiblement bénéfique
et non associé a un risque supplémen-
taire d’effet secondaire. Dans d’autres
contextes — sujets 4gés par exemple —on
manque clairement de données sur de
larges cohortes et sur une longue durée.
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