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Nous proposons ici une mise à jour des recommandations concer-
nant le traitement hypolipémiant dans la prévention cardiovascu-
laire. Depuis la publication de 2021 de nouveaux outils d’estima-
tion du risque et des médicaments ont été développés. Parmi les 
avancées notables pour mieux estimer le risque, citons le dévelop-
pement d’un score spécifique aux patients diabétiques de type 2 et 
la promotion du dosage de la lipoprotéine(a), qui permettent de 
nuancer de manière significative l’estimation du risque cardiovas-
culaire. En ce qui concerne les nouveaux médicaments, nous béné-
ficions depuis 2022 en Belgique de l’arrivée de l’acide bempé-
doïque, appartenant à une nouvelle classe thérapeutique et de 
l’inclisiran qui vient s’ajouter à la classe thérapeutique des traite-
ments ciblant le-PCSK9 ainsi que de l’élargissement des conditions 
de remboursement pour l’evolocumab. Cette mise à jour nous sem-
blait nécessaire en raison de l’importance de ces nouveautés dans 
notre pratique quotidienne en prévention cardiovasculaire.

Cardiovascular prevention and 
dyslipidemia 
New tools and new molecules to integrate!

In this article, we propose an update of the recom-
mendations concerning lipid-lowering treatment 
in cardiovascular prevention. Since the 2021 publi-
cation, new risk estimation and medication selec-
tion tools have been developed. Notable advances 
in risk assessment include the development of a 
specific score for Type 2 diabetic patients, and the 
promotion of lipoprotein(a) measurement, which 
brings a significant nuance to cardiovascular risk. 
Regarding new drugs, we have benefited from the 
arrival of bempedoic acid since 2022 in Belgium, 
which belongs to a new therapeutic class, and incli-
siran, which has been added to the therapeutic 
class of treatments targeting PCSK9, as well as the 
extension of reimbursement conditions for evolo-
cumab. We felt that this update was necessary, 
given the importance of these new developments 
in our daily cardiovascular prevention practice.
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MÉDECINE INTERNE

Que savons-nous à propos ?

Les recommandations européennes de 2021 ont introduit 
plusieurs nouvelles nuances importantes pour mieux identi-
fier les patients les plus à risque qui nécessiteront toute notre 
attention dans notre pratique quotidienne. 

What is already known about the topic? 

The 2021 European recommendations have introduced 
several important new elements to better identify the most 
at-risk patients, who will require our full attention in our daily 
practice.
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INTRODUCTION

Depuis la dernière mise à jour des recommandations en 
prévention cardiovasculaire en 2021 par la Société Euro-
péenne de Cardiologie (European Society of Cardiology/
ESC) et la Société Européenne d’Athérosclérose (European 
Atherosclerosis Society/EAS), de nouveaux outils d’évalua-
tion du risque et de nouveaux médicaments hypolipé-
miants sont disponibles. Il nous semblait important de 
présenter ces nouveautés qui permettent une meilleure 
identification des patients à plus haut risque ainsi que 
de positionner ces médicaments qui faciliteront l’atteinte 

des cibles thérapeutiques. Nous proposons un algorithme 
adapté sur base de ces nouveautés et tenant compte de 
l’expérience sur le terrain en Belgique.

Les nouveaux outils dont nous parlerons sont accessibles 
sur différentes plateformes électroniques dont les liens 
sont disponibles via les QR codes affichés à la figure 1. 
Avant de parler de ces nouveautés, nous rappellerons 
quelques éléments principaux des recommandations de 
2021 (1), dont vous retrouverez les détails dans une précé-
dente publication de ce journal (2, 3). 

Que nous apporte cet article ?

-	 Depuis sa publication, de nouveaux outils d’évaluation du 
risque cardiovasculaire ainsi que de nouveaux médica-
ments hypolipémiants sont arrivés sur le marché. 

-	 On assiste également à la renaissance d’un paramètre 
quelque peu négligé au cours des 30 dernières années, 
mais qui retrouve toute sa signification grâce aux récentes 
études épidémiologiques mendéliennes, ainsi qu’à l’ar-
rivée potentielle de médicaments spécifiques qui le 
corrigent : la lipoprotéine(a) ou Lp(a).

What does this article bring up for us?

-	 Since its publication, new cardiovascular risk assessment 
tools and new lipid-lowering drugs have arrived on the 
market. 

-	 We are also witnessing the re-emergence of a parameter 
that has been somewhat neglected over the past 30 years, 
but which is regaining its significance thanks to recent 
Mendelian epidemiological studies, as well as the poten-
tial arrival of new drugs: lipoprotein(a) or Lp(a).

ESC CVD Risk Calculation 
App

On y trouve : le SCORE2, SCORE2-OP, le 
SCORE2-Diabetes, le SMART et SMART-
REACH ainsi que d’autres dont nous ne 
parlons pas ici (ASCVD, ADVANCE, DIAL, 
LIFE-CVD).

https://www.escardio.org/Education/ESC-
Prevention-of-CVD-Programme/Risk-
assessment/esc-cvd-risk-calculation-app

Lpaclinicalguidance

On y trouve un calcul du risque 
cardiovasculaire à partir des facteurs 
classiques de risque, dans lequel on peut 
aussi ajouter le taux de lipoprotéine(a) 
[Lp(a)]. On peut aussi estimer la réduction 
de taux de cholestérol LDL nécessaire 
pour réduire le risque associé à un taux 
élevé de Lp(a).

https://www.lpaclinicalguidance.com/

SCORE2-Diabetes

On y trouve un calcul du risque 
cardiovasculaire chez les patients 
diabétiques de type 2 entre 40 et 69 ans à 
partir des facteurs classiques de risque 
ainsi que des facteurs plus spécifiques du 
diabète (HbA1c, filtration glomérulaire, 
durée du diabète) 

https://www.guideline.care/score/calculat
eur-score2-diabetes

FIGURE 1. LIENS DES OUTILS D’ESTIMATION DU RISQUE CARDIOVASCULAIRE PRÉSENTÉS DANS CETTE PUBLICATION



417

Pr
év

en
tio

n 
ca

rd
io

va
sc

ul
ai

re
 e

t d
ys

lip
id

ém
ie

s 
: d

e 
no

uv
ea

ux
 o

ut
ils

 e
t d

e 
no

uv
el

le
s 

m
ol

éc
ul

es
 à

 in
té

gr
er

 !

QUELQUES RAPPELS 

Dans la prise en charge de la prévention cardiovasculaire, 
la première étape est de préciser la catégorie de risque à 
laquelle appartient le patient (Figure 2). Depuis 2021, trois 
catégories de risques ont été définies (risque très haut, 
haut et faible à modéré). Les patients ayant une histoire de 
maladies cardiovasculaires (infarctus du myocarde, acci-
dent vasculaire cérébral (AVC), maladie artérielle périphé-
rique) ou ayant des lésions athéromateuses significatives 
et non équivoques en imagerie sont classées dans la caté-
gorie des patients à très haut risque. Ils feront l’objet d’un 
paragraphe complet plus loin. Concernant les patients 
diabétiques, des recommandations sur leur prise en 
charge cardiovasculaire ont été publiées en 2023 et seront 
également développées en détails dans une autre section. 
Les patients avec une insuffisance rénale chronique sont 
classés en fonction de la sévérité de l’atteinte rénale 
évaluée selon leur degré de déficit de la filtration gloméru-
laire associé à la présence plus ou moins importante d’une 
albuminurie évaluée par le ratio albuminurie/créatininurie 
(ACR) (Figure 2). Le patient avec une hypercholestérolémie 
familiale (HF) est toujours classé d’emblée à haut risque, et 
devient à trés haut risque s’il présente au moins un facteur 
de risque additionnel (hypertension, adiposité, diabète 
ou tabagisme). Le diagnostic d’HF est basé sur les critères 
DLCN (Dutch Lipid Clinic Network) lorsqu’il s’agit d’un 
premier diagnostic dans une famille. Chez les membres 
de la famille d’un patient chez qui a déjà été diagnos-
tiqué cette maladie génétique, on peut utiliser une table 
de vraisemblance où les seuils de cholestérol LDL (LDL-C) 
sont moins stricts que dans le DLCN puisque la probabilité 
a priori est plus élevée. Cette table a été publiée dans le 
Louvain médical ou est accessible sur le site du BSA (4). De 
nouveaux outils intégrant l’intelligence artificielle permet-
tront dans le futur de faciliter encore ce diagnostic.

Chez les patients «  apparemment sains  » qui n’ont pas 
de maladie cardiovasculaire (MCV), pas de diabète, pas 
d’insuffisance rénale, pas d’HF, on estime le risque cardio-
vasculaire à 10 ans à partir de la charte SCORE2 (Figure 3) 
calibrée pour les pays à faible risque dont la Belgique 
fait partie (5). Dans deux précédents articles, nous avons 
développé l’intérêt de cette nouvelle charte et en quoi 
elle différait de la charte «  SCORE belge  » précédemment 
utilisée depuis 2010 (6, 7) : le risque cardiovasculaire est 
exprimé en «  morbi-mortalité  » plutôt qu’en mortalité ; le 
facteur lipidique de risque est le «  cholestérol non-HDL  » 
(calculé selon : cholestérol total - cholestérol HDL) plutôt 

que le taux de cholestérol total ; les seuils de risque pour 
catégoriser les patients en risque «  très élevé  », «  élevé  » 
ou «  faible à modéré  » varient selon l’âge. Alors que les 
seuils de risque élevé ou très élevé sont les mêmes que 
précédemment pour les individus entre 40 et 69 ans (soit 
entre 5% et 9% ou > 10%), ils sont abaissés (entre 2,5% et 
7,5% ou > 7,5%) pour les patients plus jeunes (< 40 ans) 
pour identifier ceux qui seront susceptibles de développer 
des accidents cardiovasculaires dès la cinquantaine, et 
relevés (entre 7,5% et 15% ou > 15%) chez les patients 
plus âgés (plus de 70 ans) afin de s’aligner sur le risque le 
plus bas à ces catégories d’âge. Grâce au «  SCORE2-OP  » 
(«  SCORE2 for Old Person  »), il est possible maintenant 
d’estimer le risque cardiovasculaire chez des individus de 
plus de 70 ans et jusqu’à 90 ans.

Pour rappel, le taux de «  cholestérol non-HDL  » est la 
fraction de cholestérol portée par toutes les lipopro-
téines athérogènes liées à l’apolipoprotéine B (VLDL, 
LDL, lipoprotéine(a) et les particules intermédiaires : IDL 
et chylomicrons remnants), à l’exclusion de la fraction 
portée par les particules HDL (non athérogénique). Ainsi 
le «  cholestérol non-HDL  » mesure l’intégralité du choles-
térol athérogène circulant dans le sang.

Dans les directives ESC de 2021, il est également recom-
mandé de tenir compte d’autres facteurs qui permettent 
de nuancer la valeur du SCORE2 par l’application de multi-
plicateurs (précisés dans la figure 3). Ceci peut contribuer 
à reclasser le patient vers une catégorie de risque plus 
élevée : stress psychosocial, précarité sociale, maladie 
migraineuse, maladie inflammatoire intestinale, syndrome 
d’apnée du sommeil, stéatose hépatique… L’utilisation du 
score calcique coronaire (CAC) ou, alternativement, de 
la présence d’une plaque à l’échographie carotidienne, 
permet de reclassifier le risque de patients se situant à 
la frontière entre 2 catégories de risque à la hausse en 
cas de valeur élevée du CAC (> la valeur médiane pour 
l’âge) ou de plaques carotidiennes ou à la baisse dans le 
cas contraire. D’autres tests tels que l’échocardiographie 
cardiaque, l’électrocardiogramme d’effort, le complexe 
intima-média, le scanner coronaire (hors score calcique 
coronaire), l’index bras-cheville ou la rigidité artérielle ne 
sont pas recommandés pour l’évaluation du risque en 
l’absence de bénéfice démontré. Un autre paramètre lipi-
dique, la lipoprotéine(a) [Lp(a)] influence aussi ce risque 
global et sera développé plus loin. 
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UN NOUVEAU SCORE CHEZ LES PATIENTS 
SOUFFRANT D’UN DIABÈTE DE TYPE 2

Afin de mieux individualiser les stratégies de traitement 
chez les patients diabétiques de type 2, un nouveau score 
de risque de MCV a été introduit en 2023 : le SCORE2-
Diabetes (8). Ce score n’est destiné qu’aux patients atteints 
de diabète de type 2, âgés entre 40 et 69 ans, sans MCV et 
sans lésions d’organes cibles sévères. Comme le SCORE2 de 
la population générale, il indique le risque à 10 ans d’évé-
nements cardiovasculaires mortels et non mortels prenant 
en compte les facteurs de risque convention-
nels (sexe, âge, tabagisme, pression artérielle 
systolique et cholestérol non HDL dérivé des 
taux de cholestérol total et HDL) mais aussi 
d’informations plus spécifiques au diabète 
(âge au moment du diagnostic de diabète, 
HbA1c et estimation de la filtration glomé-
rulaire). Vu sa complexité, cette estimation 

du SCORE2-Diabetes n’est pas réalisable au moyen d’un 
abaque comme le SCORE2 mais peut être calculé à partir 
d’une application accessible sur le site de l’ESC (QR code 
disponible).

Ce SCORE-diabetes permet de reclasser un certain nombre 
de patients précédemment classés à «  risque élevé  » 
vers le «  risque très élevé  ». La classification précédente 
excluait en effet de la catégorie «  risque très élevé  », 
tout patient qui ne présentait pas de lésions microan-
giopathiques (ou «  lésions d’organes cibles  ») sévères ou 
multiples compliquant le diabète (néphropathie, rétino-

pathie, neuropathie) (Tableau 1). Pourtant, il 
y a indubitablement des patients qui, malgré 
l’absence de complications sévères typiques du 
diabète, présentent des facteurs de risques en 
nombre ou en sévérité telles qu’ils doivent être 
pris en charge comme des patients à risque très 
élevé. Le SCORE2-diabetes permet de corriger 
ce défaut.

TABLEAU 1. DIFFÉRENTES CONDITIONS DES LÉSIONS MICRO-ANGIOPATHIQUES TYPIQUES DU DIABÈTE (TYPE 1 OU 2) QUI CLASSENT LE PATIENT 
DIABÉTIQUE EN CATÉGORIE DE «  RISQUE TRÈS ÉLEVÉ  »

Débit de filtration glomérulaire estimé (DFG) Albuminurie ou microalbuminurie estimée  
par le ratio albumine-créatinine urinaire (ACR)

Condition 1 DFG <45 mL/min/1,73 m2 ET Quelle que soit l’albuminurie

Condition 2 DFG : 45 - 59 mL/min/1,73 m2 ET ACR: 30 à300 mg/g (microalbuminurie ; stade A2) 

Condition 3 Quelle que soit la DFG ET ACR > 300 mg/g (protéinurie ; stade A3),

Condition 4 Présence d’une maladie microvasculaire dans les trois sites (par exemple, microalbuminurie de stade A2, rétinopathie et 
polyneuropathie)

La figure 4 résume la prise en charge lipidique chez les 
patients diabétiques de type 2. On identifiera d’abord les 
conditions clairement et facilement classifiables (1° et 2°). 
Ensuite, si ces conditions sont exclues, on calculera le 
SCORE2-diabetes (Figure 1 et Figure 4). 

1°	 La présence d’une MCV ou de lésions microangiopa-
thiques (ou «  lésions d’organes cibles  ») sévères ou 
multiples compliquant le diabète, telles que résumées 
dans le tableau 1 (reprises aussi dans l’algorithme de la 
figure 2 sous la forme d’une petite table à l’intérieur de 
la case du «  très haut risque  »). Si le patient présente 
une de ces caractéristiques, il est d’emblée considéré 
comme à «  risque très élevé  ». De même les patients 
diabétiques de plus de 69 ans, doivent être considérés 
à risque très élevé.

2°	 Si le patient est jeune (moins de 40 ans) n’a pas de 
MCV, ni de lésions sévères d’organes, ni d’autre facteur 
de risque (ni tabagisme, ni adiposité, ni hypertension), 
on peut estimer que son risque est dans la catégorie la 
plus basse, soit «  un risque modéré à bas  ». Ce risque 

sera d’autant plus bas que le diabète est récent, bien 
équilibré et que le patient a un mode de vie très satis-
faisant (activité physique, alimentation équilibrée, pas 
de stress, …).

3°	 Pour les autres patients âgés de plus de 40 ans, sans 
MCV ou lésion microangiopathique sévère, il est recom-
mandé d’estimer le risque de MCV à 10 ans à l’aide de 
l’algorithme SCORE2-Diabetes. 

D’une telle classification, il pourrait sembler qu’il reste 
quelques patients encore non classés. On pense aux 
patients qui ont moins de 40 ans et présentent des 
facteurs de risques ou ont un diabète difficile à équilibrer 
ou qui durent depuis plus de 10 ans. Ces situations sont 
sans doute assez rares. Toutefois si c’était le cas, on pour-
rait considérer que ces patients sont à risque élevé (mais 
pas très élevé étant donné leur jeune âge). Toutefois, ils 
méritent certainement de voir leur taux de cholestérol LDL 
abaissé au moins en dessous de 70 mg/dL. Les patients 
diabétiques de plus de 70 ans seront, au contraire, d’em-
blée considérés à risque très élevé. O
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FIGURE 4. PRISE EN CHARGE LIPIDIQUE DES PATIENTS DIABÉTIQUES DE TYPE 2 (A) ET DE TYPE 1 (B)
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QUID DES PATIENTS SOUFFRANT D’UN DIABÈTE DE 
TYPE 1 

Pour les diabétiques de type 1, l’estimation du risque 
se fait actuellement encore sans recours à un SCORE 
spécifique. Chez les patients porteurs de lésion(s) micro-
angiopathique(s) ou de plus de 69 ans (Tableau 1), le 
risque est d’emblée très élevé. Chez les patients jeunes 
sans facteur de risque, sans lésion d’organe et sans MCV, 
le risque est faible à modéré. Les patients diabétiques 
de type 1 de plus de 40 ans qui présentent des facteurs 
de risques tels qu’hypertension, adiposité ou tabagisme 
seront considérés à risque élevé (Figure 4).

QUELQUES NUANCES EN PRÉVENTION SECONDAIRE

Dans notre algorithme, il nous semblait important de 
séparer prévention primaire et secondaire, surtout dans la 
mesure où les conditions de remboursement de certains 
médicaments tels que les traitements ciblant le PCSK9 
requièrent un historique de MCV. Même si ces patients 
souffrant de MCV doivent faire l’objet d’une attention 
toute particulière, cela ne doit pas faire oublier que certains 
patients en prévention primaire peuvent avoir aussi un 
risque trés élevé et nécessiter donc tout autant d’attention. 

Tous les patients qui ont souffert d’un ou plusieurs événe-
ments cardiovasculaires (infarctus du myocarde/ syndrome 
coronarien aigu, revascularisation artérielle coronaire ou 
périphérique, AVC/AIT, anévrysme aortique et maladie 
artérielle périphérique) ou les patients démontrant claire-
ment par imagerie des lésions artérielles reconnues comme 
prédictives d’événements cliniques (présence d’une 
maladie coronarienne multi-vaisseaux avec sténose de plus 
de 50% dans deux artères épicardiques majeures en coro-
narographie ou scanner coronaire ou sténose carotidienne 
de plus de 50%) sont considérés à risque très élevé. Mais 
certains ont un risque plus élevé que d’autres et nécessite-
ront un traitement plus intensif. E n Belgique, les traitements 
additionnels ciblant le PCSK9 (inclisiran et évolocumab, 
mais pas l’alirocumab) sont remboursés chez les patients 
souffrant de MCV et ne sont donc plus limités aux patients 
présentant une HF. Chez ces patients, les recommandations 
sont de réduire le LDL-C de 50% et à un taux inférieur à 55 
mg/dL. Chez les patients qui ont récidivé une MCV dans les 
2 ans suivant un premier événement, elles recommandent 
même de réduire de façon plus drastique en dessous de 40 
mg/dL. À l’opposé, des patients dont le dernier événement 
cardiovasculaire remonte à de très nombreuses années, 
chez qui la plupart des facteurs de risques sont très bien 
maîtrisés depuis longtemps, ne nécessitent vraisemblable-
ment pas un traitement aussi intensif (surtout s’ils ont un 
âge avancé) et la balance risque/bénéfice de l’intensifica-
tion du traitement doit être évaluée au cas par cas (principe 
du STEP1/STEP2 proposé par les guidelines). 

L’IMPORTANCE DE MESURER AU MOINS UNE FOIS 
LA LIPOPROTÉINE(A) (Lp(a))

La lipoprotéine(a) est une lipoprotéine plasmatique, de 
structure voisine des particules LDL, à la différence que 
l’apolipoprotéine B du LDL est associée par une liaison disul-
fure avec une glycoprotéine appelée apolipoprotéine(a) (9). 
La lipoprotéine (a) est donc, comme la particule LDL, une 
lipoprotéine riche en cholestérol. Toutefois, à la diffèrence 
de celui-ci, elle présente une très grande hétérogénéité en 
termes de contenu protéique vu la grande variabilité de la 
taille de l’apolipoprotéine(a). Cette apolipoprotéine(a) est 
constituée d’un domaine de protéase inactif similaire au 
plasminogène et de domaines appelés «  Kringles  » qui sont 
composés de sous-unités typiques dont la structure tertiaire 
rappelle la forme des «  bretzels  » danois (ou «  kringles  » en 
anglais). Parmi ces sous-unités, le kringle 4 de sous-type 2 
(parmi les 10 sous-types de ce kringle) a la particularité de 
varier en nombre d’un individu à l’autre (entre 2 et > de 40). 
Ce polymorphisme en taille détermine le poids moléculaire 
qui peut varier entre 300 et 800 kiloDalton mais aussi la 
concentration de la lipoprotéine(a) chez un individu : moins 
il y a de kringles 4 de sous-type 2, plus le poids moléculaire 
est petit, plus ces isoformes d’apo(a) de petite taille peuvent 
être produites en plus grand nombre par le foie, plus le taux 
de Lp(a) est élevé dans le sang (Figure 5).

Le taux plasmatique de Lp(a) varie ainsi de manière 
extrême dans la population : entre 0,1 mg/dL et plus de 
200 mg/dL (soit un rapport de plus de 1000 fois). Comme 
il est principalement déterminé par ce polymorphisme 
génétique, le taux reste relativement stable tout au long 
de la vie sans influence majeure d’interventions diété-
tiques ou médicamenteuses (à de rares exceptions près). 
Quelques maladies qui altèrent le métabolisme protéique 
hépatique peuvent toutefois modifier ce taux : il diminue 
légèrement en cas de traitement (ou de production exces-
sive) d’œstrogènes ou d’androgènes et peut augmenter à 
la ménopause, durant une grossesse, en cas hypothyroïdie 
et des traitements par hormones de croissance.

Un taux élevé de Lp(a) est un facteur causal important de 
MCV, mais aussi de sténose de la valve aortique par calci-
fication précoce.

CHEZ QUI FAUT-IL DOSER LA LIPOPROTÉINE(A)

Selon les recommandations de la société européenne 
d’athérosclérose, le dosage de la lipoprotéine(a) devrait 
être réalisé chez tout individu au moins une fois dans sa vie 
(9). Il doit particulièrement être envisagé chez des patients 
atteints de MCV prématurées ou récurrentes malgré une 
prévention optimale, chez ceux atteints de sténose valvu-
laire aortique et chez les individus qui ont des antécédents 
familiaux de MCV prématurées ou présentant une HF. O
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FIGURE 5. STRUCTURE DE LA LIPOPROTÉINE(A) [LP(A)] ET EXPLICATION DE LA RELATION ENTRE LA TAILLE DE SON APOLIPOPROTÉINE(A), LA 
PRODUCTION ET LA CONCENTRATION SANGUINE DE LP(A) (EXPLICATION DANS LE TEXTE)
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of new safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse 
reactions. See section 4.8 of the full leafl et for how to report adverse reactions. NAME OF THE 
MEDICINAL PRODUCT. Leqvio 284 mg solution for injection in pre-fi lled syringe. QUALITATIVE 
AND QUANTITATIVE COMPOSITION. Each pre-fi lled syringe contains inclisiran sodium equivalent 
to 284 mg inclisiran in 1.5 ml solution. Each ml contains inclisiran sodium equivalent to 189 mg 
inclisiran. For the full list of excipients, see section 6.1 of the full leafl et. PHARMACEUTICAL 
FORM. Solution for injection (injection). The solution is clear, colourless to pale yellow, and 
essentially free of particulates. THERAPEUTIC INDICATIONS. Leqvio is indicated in adults with 
primary hypercholesterolaemia (heterozygous familial and non-familial) or mixed dyslipidaemia, 
as an adjunct to diet: in combination with a statin or statin with other lipid-lowering therapies 
in patients unable to reach LDL-C goals with the maximum tolerated dose of a statin, or alone 
or in combination with other lipid-lowering therapies in patients who are statin-intolerant, or for 
whom a statin is contraindicated. POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION. Posology. 
The recommended dose is 284 
mg inclisiran administered as a 
single subcutaneous injection: 
initially, again at 3 months, 
followed by every 6 months. 
Missed doses. If a planned dose 
is missed by less than 3 months, 
inclisiran should be administered 
and dosing continued according 
to the patient’s original schedule. 
If a planned dose is missed by 
more than 3 months, a new 
dosing schedule should be 
started – inclisiran should be 
administered initially, again at 
3 months, followed by every 6 
months. Treatment transition 
from monoclonal antibody 
PCSK9 inhibitors. Inclisiran can 
be administered immediately 
after the last dose of a 
monoclonal antibody PCSK9 
inhibitor. To maintain LDL-C 
lowering it is recommended 
that inclisiran is administered 
within 2 weeks after the last 
dose of a monoclonal antibody 
PCSK9 inhibitor. Special 
populations. Elderly (age ≥65 
years). No dose adjustment is 
necessary in elderly patients. 
Hepatic impairment. No dose 
adjustments are necessary 
for patients with mild (Child-
Pugh class A) or moderate 
(Child-Pugh class B) hepatic 
impairment. No data are 
available in patients with severe 
hepatic impairment (Child-Pugh 
class C) (see section 5.2 of the 
full leafl et). Inclisiran should be 
used with caution in patients 
with severe hepatic impairment. 
Renal impairment. No dose 
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patients with mild, moderate 
or severe renal impairment or 
patients with end-stage renal disease (see section 5.2 of the full leafl et). There is limited experience 
with inclisiran in patients with severe renal impairment. Inclisiran should be used with caution in 
these patients. See section 4.4 of the full leafl et for precautions to take in case of haemodialysis. 
Paediatric population. The safety and effi cacy of inclisiran in children aged less than 18 years 
have not yet been established. No data are available. Method of administration. Subcutaneous 
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the available data). Table 1. Adverse 
reactions reported in patients treated 
with inclisiran. System organ class 
: Adverse reaction : Frequancy 
category. General disorders and 
administration site conditions : Adverse 
reactions at the injection site1 : Common. 1 See section “Description of selected adverse reactions” 
Description of selected adverse reactions. Adverse reactions at the injection site. Adverse reactions 
at the injection site occurred in 8.2% and 1.8% of inclisiran and placebo patients, respectively, 
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to adverse reactions at the injection site was 0.2% and 0.0%, respectively. All of these adverse 
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frequently occurring adverse 
reactions at the injection site in 
patients treated with inclisiran 
were injection site reaction 
(3.1%), injection site pain (2.2%), 
injection site erythema (1.6%), 
and injection site rash (0.7%). 
Special populations. Elderly. 
Of the 1,833 patients treated 
with inclisiran in the pivotal 
studies, 981 (54%) were 65 
years of age or older, while 239 
(13%) were 75 years of age or 
older. No overall differences in 
safety were observed between 

these patients and younger 
patients. Immunogenicity. 
In the pivotal studies 1,830 
patients were tested for anti-

drug antibodies. Confi rmed 
positivity was detected in 1.8% 

(33/1,830) of patients 
prior to dosing and 

in 4.9% 
(90/1,830) 
of patients 

during the 
18 months 
of treatment 
w i t h 

i n c l i s i r a n . 
No clinically signifi cant 
differences in the 
clinical effi cacy, safety 
or pharmacodynamic 

profi les of inclisiran were 
observed in the patients 

who tested positive for 
anti-inclisiran antibodies. 

Laboratory values. In the 
phase III clinical studies, there 
were more frequent elevations 

of serum hepatic transaminases 
between >1x the upper limit 
of normal (ULN) and ≤3x ULN 
in patients on inclisiran (ALT: 
19.7% and AST: 17.2%) than in 

patients on placebo (ALT: 13.6% and AST: 11.1%). These elevations did 
not progress to exceed the clinically relevant threshold of 3x ULN, were 
asymptomatic and were not associated with adverse reactions or other 
evidence of liver dysfunction. Reporting of suspected adverse reactions. 
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the 
medicinal product is important. It allows continued monitoring of the 
benefi t/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are 
asked to report any suspected adverse reactions via the national 
reporting system. MARKETING AUTHORISATION HOLDER. Novartis 
Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, 
Dublin 4, Ireland. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S). 
EU/1/20/1494/001-002. MODE OF DELIVERY. Medicinal product subject to 
medical prescription. DATE OF REVISION OF THE TEXT. 10.08.2023. Detailed 
information on this medicinal product is available on the website of the European Medicines 
Agency http://www.ema.europa.eu
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Une fois qu’est découvert un taux élevé de Lp(a) chez une 
personne, il est important de réaliser un dépistage au 
niveau familial («  cascade screening  ») en dosant la Lp(a) 
chez les apparentés au premier degré (ses enfants, ses 
frères et sœurs, etc). 

QUE FAIRE LORSQU’ON DÉCOUVRE UN TAUX ÉLEVÉ DE 
LIPOPROTÉINE(A) ?

Les recommandations 2019 de la Société Européenne de 
Cardiologie et de la Société Européenne d’Athérosclérose 
(9) suggèrent qu’un taux très élevé de Lp(a) > 180 mg/dL 
(> 430 nmol/L) pourrait conférer un risque de MCV athéro-
sclérotique au cours de la vie équivalent au risque associé 
à l’HF hétérozygote (10). Pour les taux inférieurs à 180 mg/
dL (< 430 nmol/L), on peut nuancer le risque évalué par 
SCORE2 (ou SCORE2-OP ou SCORE2-diabetes) à partir 
de multiplicateurs qui augmentent de 1 à 3,2 (Figure 2 et 
Figure 6) selon que le taux de Lp(a) varie de 30 à 170 mg/dl 
(70 à 400 nmol/L). Ainsi, la découverte d’un taux élevé chez 
un individu signifie qu’il présente un risque cardiovasculaire 
plus élevé qu’initialement estimé sur base des facteurs clas-
siques de risque ou, par la seule présence d’une maladie 
identifiable (diabète, HF ou insuffisance rénale).

Comme on ne dispose pas encore actuellement de traite-
ments spécifiques pour réduire la production d’apolipo
protéine(a), la stratégie face à un taux de Lp(a) élevé est 
de contrôler au mieux tous les facteurs de risques et d’es-
sayer de réduire encore plus bas le taux de LDL-C. À partir 
d’études épidémiologiques d’observation (on ne dispose 
pas d’études d’intervention actuellement), on a pu modé-
liser l’amplitude de réduction de LDL-C nécessaire pour 
neutraliser l’effet d’un taux élevé de Lp(a) en fonction de 
l’âge du début du traitement (Figure 7) (9). Par exemple un 
homme de 50 ans chez qui est découvert un taux de Lp(a) 
de 110 mg/dL (donc un risque augmenté de 2 fois) devrait 
bénéficier d’une réduction supplémentaire de son LDL-C 
de 50 mg/dL pour neutraliser l’effet de cette élévation de 
taux de Lp(a). Pour compenser le même taux de Lp(a), il 
sera nécessaire de réduire le LDL-C de manière plus intense 
si cette réduction est démarrée plus tard (ex : 64 mg/dL si 
on commence la réduction à 60 ans) ou moins intense si 
démarrée plus tôt (ex : 32 mg/dl à 30 ans) (Figure 6). 

Des médicaments (11, 12, 13) capables de réduire la 
production hépatique d’apoliprotéine(a), et donc de 
réduire (de presque 100% !) le taux de Lp(a), font actuel-
lement l’objet d’études de phase 3 pour évaluer leur effi-
cacité à réduire le risque cardiovasculaire ainsi que leur 
sécurité. On peut espérer avoir les premiers résultats de 
ces études prometteuses pour 2027. 

ATTEINDRE LES CIBLES LIPIDIQUES EN UNE ÉTAPE 
OU DEUX ÉTAPES ?

Dans chaque catégorie de risque, les cibles thérapeutiques 
sont établies sur un principe très simple : plus le risque est 
élevé et plus la cible est stricte (Figure 2). Ainsi, chez les 
patients à risque élevé et très élevé, les objectifs sont d’at-
teindre une réduction de LDL-C d’au moins 50% et un taux 
final (cible) de LDL-C de < 70 mg/dl (si risque élevé) ou 
de < 55 mg/dL (si risque très élevé). Ces cibles très basses 
sont justifiées par le fait qu’une diminution du LDL-C en 
dessous de 70 mg/dL permet de bloquer la progression 
des plaques d’athérome, voire de produire une régression 
de celles-ci quand on atteint des valeurs plus basses (3). 

Pour les patients à risque très élevé en prévention 
secondaire, l’approche en 2 étapes consiste à rapide-
ment atteindre au moins un taux de LDL-C < 70 mg/dl. 
La deuxième étape serait d’atteindre la cible de LDL-C 
< 55 mg/dL. Si celle-ci n’a pas été atteinte à la première 
étape, l’intensification du traitement sera discutée avec le 
patient sur base de ses préférences et d’une information 
éclairée sur sa MCV et ses conséquences en tenant compte 
d’autres paramètres tels que sa fragilité et la présence 
d’autres comorbidités.

Ainsi par exemple, un patient de 55 ans, ayant présenté 
récemment un évènement coronarien, présentant de 
multiples facteurs de risque difficiles à corriger dans un 
laps de temps raisonnable (par exemple une obésité avec 
insulinorésistance, une hypertension sévère ou un taux de 
lipoprotéine(a) élevée) sera un candidat à une réduction 
rapide du LDL-C < 55 mg/dL. Par contre, un patient de 
75 ans, dont les facteurs de risque ont été bien contrôlés, 
qui a une bonne hygiène de vie et n’a plus fait de problème 
cardiovasculaire depuis plus de 10 ans, pourrait ne pas 
obligatoirement nécessiter une réduction si profonde de 
son taux de LDL-C. 

Pour les patients à risque élevé ou très élevé en préven-
tion primaire, ces deux étapes pourraient se faire aussi de 
façon plus progressive. Une première étape, moins stricte 
et moins exigeante qu’en prévention secondaire, consis-
terait à atteindre un taux de LDL-C <100 mg/dL (Figure 2). 
Cette recommandation est de classe IIa pour les patients 
âgés de < 70 ans mais n’est que de classe IIb pour ceux de 
70 ans et plus. Ceci doit être suivi d’une deuxième étape, 
qui selon le profil du patient (fragilité, comorbidités, béné-
fices attendus et selon les préférences du patient) propose 
les cibles de LDL-C < 55 mg/dL chez les patients à risque 
très élevé et < 70 mg/dL chez les patients à risque élevé. 
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FIGURE 6. ALGORITHME RECOMMANDÉE DEVANT UN TAUX DE LIPOPROTÉINE(A) ÉLEVÉ (EXPLICATION DANS LE TEXTE)
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FIGURE 7. COMMENT COMPENSER UN TAUX ÉLEVÉ LP(A) PAR UNE RÉDUCTION DU CHOLESTÉROL LDL (VOIR EXPLICATION DANS LE TEXTE)

Ré
du

ct
io

n 
de

 c
ho

le
st

ér
ol

 L
D

L
né

ce
ss

ai
re

 (m
g/

dL
)

Ré
du

ct
io

n 
de

 c
ho

le
st

ér
ol

 L
D

L
né

ce
ss

ai
re

 (m
g/

dL
)

Multiplicateurs associés aux taux de Lp(a) Multiplicateurs associés aux taux de Lp(a)

Ces cibles plus strictes de LDL-C < 70 mg/dL ou < 55 mg/
dL seront plus particulièrement justifiées chez les patients 
plus jeunes (âge < 70 ans), qui présentent d’autres facteurs 
de risque supplémentaires accentuant encore le risque 
estimé par le SCORE2. À l’inverse, elles seront moins justi-
fiées chez les patients de plus de 70 ans qui présentent 
une comorbidité importante avec une espérance de vie 
raccourcie. Il existe bien sûr des zones grises où le bon sens 
est de mise pour estimer le bénéfice attendu versus les 
inconvénients possibles pour le patient d’une telle inten-
sification de son traitement médicamenteux (y compris le 
coût à la société quand il s’agit de molécules coûteuses, 
par exemple). Dans tous les cas, une discussion ouverte 
avec le patient est importante pour échanger des infor-
mations sur les bénéfices et risques, mieux identifier ses 
préférences (Il y a souvent des a priori concernant la prise 
de trop de médicaments ou le risque d’effets secondaires). 

Chez les patients souffrant d’un diabète, d’une HF ou 
d’une insuffisance rénale sévère, ces deux étapes existent 
également mais avec une recommandation forte (classe 
I) d’atteindre la cible thérapeutique la plus basse possible 
dans un délai relativement court. 

TRIGLYCÉRIDES, CHOLESTÉROL HDL ET CHOLESTÉROL 
NON HDL

Dans les recommandations il n’y a pas de cible pour les 
taux de triglycérides et les taux de cholestérol HDL. En 
cas d’un taux élevé de triglycérides, il y a tout de même 
plusieurs lignes de conduite pour prévenir certaines 
complications associées à l’hypertriglycéridémie. 

La première est de réduire le risque de pancréatite, ce qui 
requiert une réduction du taux de triglycérides en dessous 
de 800 mg/dL. Cela sera obtenu essentiellement par une 
diminution des excès en sucre, féculents, graisses satu-

rées, et alcool, associée à une augmentation de l’activité 
physique et une perte de poids. Des médicaments tels que 
les fibrates ou les oméga 3 peuvent aider bien que leurs 
effets ne soient pas extrêmement importants. 

La seconde est de réduire le risque cardiovasculaire si celui-ci 
est estimé «  élevé  » ou «  très élevé  » sur base de l’algorithme 
de la figure 2. Dans ce cas, l’objectif n’est pas de réduire le 
taux de triglycérides en dessous d’une certaine cible mais 
d’atteindre un taux (ou plutôt le calcul) du cholestérol non 
HDL suffisamment bas : moins de 100 mg/dL en cas de 
risque élevé et moins de 85 mg/dL en cas de risque très 
élevé. Ces cibles sont faciles à déduire de celles du LDL-C 
puisqu’il suffit de leur ajouter 30 mg/dL ; 30 étant la limite 
«  normale  » de 150 mg/dL du taux de triglycérides divisé par 
5 selon la formule de Friedewald, pour en déduire la fraction 
«  VLDL  », «  intermédiaire (IDL)  » et/ou «  remnants  » (chylomi-
cron remnants) du cholestérol. La réduction du cholestérol 
non HDL s’obtiendra par une alimentation équilibrée (même 
recommandations que pour le risque de pancréatite) et la 
prescription en premier choix d’une statine associée aux 
autres molécules possibles dont l’ézétimibe et d’autres 
médicaments hypocholestérolémiants selon les possibilités. 
Chez les patients hypertriglycéridémiques dont le taux de 
triglycérides est supérieur à 400 mg/dL, comme le calcul du 
taux de LDL-C n’est plus possible (la formule de Friedewald 
n’est plus applicable), on peut utiliser soit un dosage direct 
du LDL-C (demande spécifique au laboratoire et remboursé 
en cas de traitement) soit le taux d’ApoB ou de cholestérol 
non-HDL comme cible primaire au lieu du taux de LDL-C. 

Enfin les autres risques associés à la présence d’une hyper-
triglycéridémie sont aussi les risques de diabète, de stéa-
tose et fibrose hépatique, ainsi que diverses autres compli-
cations associées au syndrome métabolique ou à l’obésité 
(souvent présente) : syndrome d’apnée du sommeil, insuf-
fisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, lithiase 
vésiculaire, etc. O
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DES MÉDICAMENTS ANCIENS ET NOUVEAUX

Dans toutes les situations, il est préconisé d’essayer d’amé-
liorer au mieux l’équilibre diététique et l’hygiène de vie 
(arrêt du tabagisme, augmentation de l’activité physique). 
En ce qui concerne les traitements médicamenteux, 
ceux-ci sont réservés en priorité (Recommandations de 
niveau I-A) aux groupes de patients à risque élevé et très 
élevé tandis qu’ils ne sont encouragés (Recommanda-
tions de niveau IIa-A) dans les situations de risque modéré 
qu’en présence d’autres facteurs de risques qui nuancent 
le calcul du risque (présence d’une athérosclérose subcli-
nique inattendue pour l’âge, taux élevé de lipoprotéine(a), 
…). Les lignes de conduites concernant les médicaments 
sont reprises dans la figure 2. La plupart des médicaments 
prescrits aujourd’hui (statines, ézétimibe, acide bempé-
doïque et anticorps monoclonaux anti-PCSK9) ont tous 
fait l’objet d’études d’intervention démontrant leur effica-
cité à réduire la survenue d’évènements cardiovasculaires. 

LES STATINES ET L’ÉZÉTIMIBE

Les statines inhibent l’HMGCoA réductase, l’enzyme clef de 
la synthèse de cholestérol. Elles existent depuis 1986 et ont 
été les plus étudiées quant à leur bénéfice cardiovasculaire 
tant en prévention primaire que secondaire sur toutes les 
strates de la population (évidences établies sur base d’une 
trentaine d’études, incluant en tout 196,592 patients). Aux 
plus hautes doses, les statines les plus puissantes (ator-
vastatine et rosuvastatine) sont capables de réduire le 
taux de LDL-C de 50% ou plus (Figure 8). L’ézétimibe, qui 
inhibe l’absorption de cholestérol au niveau de la barrière 
en brosse de l’intestin grêle, permet une réduction addi-
tionnelle jusqu’à 25% du LDL-C quand il est associé à des 
statines. Cette addition d’ézétimibe à une statine s’accom-
pagne aussi d’un bénéfice cardiovasculaire significatif. 

Les statines sont grevées d’un pourcentage non négli-
geable d’intolérance caractérisée par des myalgies princi-
palement. La fréquence de ces myalgies est estimée à 2 à 
3% dans les études d’intervention mais à plus de 20% dans 
les études d’observation. Selon une dernière étude (14), la 
plupart (>90%) de ces plaintes musculaires n’était pas due 
à la statine. Bien qu’un effet nocebo ne soit pas exclu, c’est 
malheureusement un problème qui limite fréquemment la 
prescription de ces médicaments chez un certain nombre 
de patients en consultation, et donc qui limite notre capa-
cité de réduire suffisamment le LDL-C chez des patients 
qui en ont besoin en raison de leur risque cardiovasculaire 
élevé où très élevé. Des stratégies sont proposées dans 
les recommandations pour pouvoir réintroduire un traite-
ment. Chez ces patients dits «  intolérants aux statines  » : 
il faut tenter de réintroduire une statine (si possible diffé-
rente), en commençant avec des doses très faibles, par 
exemple un demi comprimé ou un comprimé du plus 

faible dosage d’atorvastatine ou rosuvastatine (compte-
tenu de leur longue demi-vie), 2 à 3 fois par semaine, 
puis en augmentant progressivement la fréquence puis la 
dose et/ou en combinant avec de l’ézétimibe. Des études 
indiquent qu’en menant une telle stratégie progressive 
de reprise douce, on peut arriver dans 75% des cas à une 
reprise complète de la dose nécessaire et utile (15). Il reste 
toutefois une part de patients chez qui cela sera impos-
sible, et chez qui on devrait alors se contenter d’ézétimibe 
(si bien toléré) mais souvent encore insuffisant en puis-
sance que pour atteindre les cibles thérapeutiques. Notre 
chance en Belgique est de pouvoir disposer du rembour-
sement d’autres médicaments (ci-dessous) qui en addition 
de l’ézétimibe vont permettre d’obtenir tout de même les 
cibles souhaitées chez une proportion de nos patients.

Un conseil important ! A l’exception de la simvastatine et 
la pravastatine dont la demi-vie est courte (moins de 5 
heures), les autres statines (atorvastatine et rosuvastatine) 
ayant une demi-vie très longue (entre 15 et 20 heures), 
peuvent être données aussi bien le matin que le soir, 
tenant compte que la prise de médicaments le soir est 
souvent propice à un manque d’adhérence ! Une autre 
statine, la pitavastatine, sera probablement commer-
cialisée prochainement en Belgique. Elle présente une 
demi-vie intermédiaire (6 h) et une puissance proche des 
statines puissantes (donnée de 1 mg à 16 mg par jour, elle 
réduit le LDL-C de 33% to 55%). 

ET LES FIBRATES OU LES OMÉGA-3 ? 

Les fibrates qui étaient jadis utilisés en première ligne ne 
sont actuellement plus recommandés. La seule exception 
est leur intérêt chez les patients diabétiques de type 2 qui 
ont des taux de triglycérides élevés et un taux de choles-
térol HDL bas, et qui, malgré les autres traitements de 
première ligne (statines et ézétimibe), n’atteignent pas 
encore la cible du cholestérol non HDL. C’est en effet dans 
ces seules conditions que ces molécules ont pu démontrer 
un bénéfice cardiovasculaire (dans les études, on observe 
aussi une réduction du risque d’amputation et d’aggrava-
tion d’une rétinopathie diabétique) (16).

Les oméga-3 ne sont plus recommandés en prévention 
cardiovasculaire. D’une part, le bénéfice cardiovasculaire n’a 
pas pu être démontré chez les patients qui étaient déjà traités 
de façon optimale notamment par une statine. D’autre part 
le risque de fibrillation auriculaire augmente de manière 
dose-dépendante avec la supplémentation d’oméga 3. On 
conseille toujours par contre la consommation de poissons 
gras au moins une fois par semaine. Il existe toutefois une 
variété d’oméga-3 de forme icosapent ethyl (éthyle de l’acide 
eicosapentaénoïque «  EPA  » pure), qui à dose très élevée (4 
gr) a démontré une réduction du risque cardiovasculaire 
chez des patients hypertriglycéridémiques (150 à 500 mg/
dL) en prévention secondaire (17). Cette réduction n’est Pr
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pas causée par une amélioration du profil lipidique (l’EPA 
4 gr réduit le taux de triglycérides d’environ 20%) mais par 
d’autres effets encore mal précisés. Cette molécule sous le 
nom de Vazkepa® n’est toutefois pas encore commercialisée 
en Belgique. A contrario une autre étude avec des oméga-3 
mixtes (EPA et DHA) aux mêmes doses et dans la même 
population n’a pas montré de bénéfice.

L’ACIDE BEMPÉDOÏQUE

L’acide bempédoïque est un inhibiteur de la synthèse 
du cholestérol agissant sur la même voie métabolique 
que les statines mais sur une enzyme (l’ATP-Citrate lyase) 
en amont de l’HMGCoA réductase sur laquelle agit les 
statines. La prise orale de 180 mg d’acide bempédoïque 
par jour réduit le LDL-C de 25% chez les patients qui ne 
reçoivent pas de statine (car intolérants ou contre-indi-
quée), et de 17% chez les patients déjà sous statine (18) 
(Figure 8). Dans l’étude CLEAR-Outcomes (19) réalisée chez 
13970 patients de 65 ans d’âge moyen, (4 8% femmes, 46% 
diabétiques, LDL-C de base : 139 mg/dL) intolérants aux 
statines (23% recevaient une statine à très faible dose et 
12% de l’ézétimibe) et présentant un risque élevé (30% 
en prévention primaire) ou ayant déjà présenté une MCV 
(70% en prévention secondaire), 180 mg d’acide bempé-
doïque a réduit de 21% (29 mg/dL) le taux de LDL-C et de 
13% le critère primaire d’évaluation (risque de MACE-4 : IM 
non fatal, AVC non fatal, revascularisation coronarienne 
ou décès d’origine cardiovasculaire) comparé au placebo. 
Le traitement était bien toléré (pas de signal d’intolérance 
musculaire) et n’entrainait qu’une élévation modérée de 
l’incidence d’hyperuricémie (10,9% dans le groupe traite-
ment contre 5,6% dans le groupe placebo), de goutte (3,1% 
contre 2,1%) et de lithiase biliaire (2,2% contre 1,2%). On 
n’observait pas d’apparition de nouveaux cas de diabètes 
ni d’augmentation du taux d’HbA1c ou de glucose, 
comme on peut le voir avec les statines. D ans une sous-
analyse prenant en compte les récidives d’évènements 
cardiovasculaires (20), l’efficacité de l’acide bempédoïque 
s’est confirmée au-delà du premier évènement, avec une 
diminution globale de 20% des évènements (inauguraux 
et ultérieurs). Ce type d’analyse sur l’ensemble des événe-
ments (et pas seulement sur le premier) reflète mieux la 
pratique clinique. Une autre sous-analyse de cette étude 
(21) a montré également une diminution importante du 
risque cardiovasculaire en prévention primaire, avec aussi 
une diminution significative de la mortalité cardiovascu-
laire et, même de la mortalité toutes causes confondues 
(ce qui n’était pas significatif dans l’étude au complet).

En Belgique, ce traitement est remboursé chez tout patient 
à risque élevé ou très élevé et n’atteignant par leur cible 
(LDL-C < 70 mg/dL ou 55 mg/dL) et ce malgré un traite-
ment à dose maximale tolérée de statine (de haute inten-
sité comme atorvastatine 40 et 80 mg ou rosuvastatine 20 

et 40 mg) associé à l’ézétimibe. Il doit donc être prescrit 
en association avec un traitement par une statine et l’ézé-
timibe sauf en cas de contre-indication ou intolérance à 
l’une et/ou l’autre de ces molécules.

LES ANTICORPS MONOCLONAUX ANTI-PCSK9 : 
ALIROCUMAB ET EVOLOCUMAB.

Depuis 2015, nous disposons aussi des anticorps mono-
clonaux contre le PCSK9 qui empêchent la liaison de la 
protéine PCSK9 aux récepteurs des particules de LDL, 
prévenant ainsi leur dégradation lysosomale et donc 
contribuant à faciliter l’élimination hépatique des parti-
cules de LDL. Des injections réalisées toutes les 2 semaines 
(alirocumab ou Praluent® 75 ou 150 mg ou evolocumab 
ou Repatha® 140 mg) ou tous les mois (alirocumab ou 
Praluent® 300 mg) permettent dans les études une réduc-
tion du LDL-C de 46 à 73% chez des patients traités par 
une statine (± ézétimibe) (Figure 8). Un bénéfice cardio-
vasculaire a été démontré pour cette diminution du 
LDL-C induite par ces traitements (22, 23). Depuis 2022, 
les conditions de remboursements ont été modifiées : le 
remboursement de l’evolocumab (Repatha®) est main-
tenant possible tant pour les patients présentant une 
hypercholestérolémie familiale, que pour les patients 
ayant souffert d’une MCV (même en l’absence d’HF), pour 
autant que ces patients (HF ou MCV sans HF) aient un taux 
de LDL-C supérieur à 100 mg/dL malgré un traitement 
maximal toléré par statine (haute intensité si possible) et 
ézétimibe. Le remboursement de l’alirocumab (Praluent®) 
reste, pour l’instant, limité aux patients présentant une HF.

L’INCLISIRAN

L’inclisiran (Leqvio®) est un petit ARN interférent dirigé au 
niveau intracellulaire hépatique contre l’ARN messager du 
PCSK9. Il est muni d’un ligand (N-acétylgalactosamine) qui 
permet sa capture préférentielle par le foie (via un récepteur 
spécifique, l’«  asialoglycoprotein receptor  »). Une fois capté, 
l’inclisiran intervient dans la voie de l’interférence ARN (ARNi) 
des hépatocytes, un mécanisme naturel, dans lequel il se lie 
au «  silencing complex  » (RISC) qui une fois activé par cette 
liaison, hydrolyse les molécules d’ARN messagers, ici, l’ARNm 
de la protéine PCSK9. L’inclisiran inhibe donc la production 
du PCSK9 au niveau de la cellule hépatique. Par ce biais, il 
réduit la destruction lysosomiale des récepteurs des LDL 
favorisée par le PCSK9 . La clairance hépatique des LDL est 
donc augmentée, ce qui réduit le taux de LDL-C circulant. 

Il se donne par une injection sous-cutanée tous les six 
mois (après un «  boost  » initial consistant en une 2e injec-
tion après 3 mois de la première) ce qui est une différence 
par rapport aux anticorps monoclonaux dirigés contre le 
PSCK9 qui s’injectent de manière plus fréquente. Pr
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Dans une analyse groupée de 3 essais cliniques de l’inclisiran 
(ORION-9, -10 et -11, comprenant en tout 3660 participants) 
incluant des patients atteints d’HF ou de MCV athéroscléro-
tiques (24), la réduction du LDL-C était de 50,7% au jour 510 
(intervalle de confiance à 95% : 53% à 48%) et en moyenne de 
50,5% de réduction sur la période de ces études (18 mois). La 
sécurité était semblable à celle du placebo hormis les effets 
indésirables liés au site d’injection qui sont plus fréquents 
dans le bras inclisiran qu’avec le placebo (5,0% contre 
0,7%), mais principalement bénins et rapidement résolutifs. 
Une analyse d’incidence d’évènements cardiovasculaires 
survenus au cours des 18 mois de ces études (303 MACE, 
dont 74 infarctus du myocarde mortels et non mortels et 28 
AVC mortels et non mortels) montre que l’inclisiran réduit de 
26% le composite d’événements cardiovasculaires majeurs. 
Cette analyse offre déjà un aperçu des avantages CV poten-
tiels de la réduction du LDL-C avec l’inclisiran. La question 
de savoir si la réduction du LDL-C-avec l’inclisiran réduit le 
risque d’événements cardiovasculaires ne sera toutefois 
formellement répondue qu’à la publication (prévue en 2026-
27) des études en cours : ORION-4 (NCT03705234) et VICTO-
RION-2 Prevent (NCT05030428).

COMMENT CHOISIR LE TRAITEMENT LE PLUS 
APPROPRIÉ

L’arsenal thérapeutique est donc actuellement très large. 
Le principe est toutefois toujours de commencer par une 
statine, considérée comme le traitement de première ligne 
selon les recommandations avec un excellent rapport 
coût/bénéfice. Idéalement, le médecin doit choisir le type 
de statine et la dose qui permettra d’atteindre au mieux la 
cible de LDL-C. Par exemple, si le taux de LDL-C de base est 
de 140 mg/dL chez un patient à risque élevé pour lequel 
il faut réduire le LDL-C en-dessous de 70 mg/dL selon les 
recommandations, la rosuvastatine 20 mg ou de l’atorvas-
tatine 40 mg sera capable de réduire le LDL-C de 50% et 
d’atteindre cette cible (principe de planification du traite-
ment) (Figure 8).

Par la suite, si, malgré la prescription de la dose maxi-
male tolérée de statine, la cible n’a pas pu être atteinte, 
le médecin pourra associer à la statine de l’ézétimibe. 
Étant donné la forte interaction positive entre les 2 molé-
cules qui permet même en présence de petites doses de 
statines d’obtenir une réduction du LDL-C (jusqu’à 60% !), 
une attitude de plus en plus fréquente et recommandée 
consiste à prescrire d’emblée une combinaison fixe d’une 
statine à petite dose avec de l’ézétimibe. Il existe actuel-
lement de nombreuses formes associant la simvastatine, 
l’atorvastatine ou la rosuvastatine avec l’ézétimibe qui 
facilitent l’adhérence thérapeutique.

Si malgré l’association de statine et ézétimibe à dose 
maximale tolérée, les cibles de LDL-C ne sont toujours 

pas atteintes, il sera possible d’avoir recours à l’addition 
d’acide bempédoïque.

Dans certaines conditions (HF ou MCV), pourra également 
être ajouté un traitement ciblant le PCSK9 (anticorps ou 
siRNA). Les conditions de remboursement exigent toutefois 
que le taux de LDL-C reste encore supérieur à 100 mg/dL.

CONCLUSIONS 

L’objectif de la prévention cardiovasculaire est d’offrir aux 
patients la garantie que les traitements prescrits limiteront 
au mieux de nos connaissances le risque de maladies cardio-
vasculaires. Une attention particulière doit être portée aux 
groupes de patients à risque élevé et très élevé. Ils incluent 
des patients en prévention secondaire mais également 
des patients en prévention primaire, soit présentant une 
maladie (telles qu’une hypercholestérolémie familiale, 
un diabète, une insuffisance rénale), soit «  apparemment 
sains  » mais présentant un risque élevé d’évènements à 
moyen terme (10 ans) selon l’estimation du risque selon 
SCORE2. Chez ces patients, une approche multifactorielle 
est essentielle : amélioration de l’hygiène de vie, arrêt du 
tabagisme, promotion d’une activité physique régulière 
et d’une alimentation équilibrée ainsi que l’instauration 
d’un traitement de chaque facteur de risque (hyperten-
sion, diabète, lipides, …). Dans ce contexte, la réduction du 
LDL-C s’avère être un des moyens les plus efficaces et les 
plus universels. Elle sera d’ailleurs d’autant plus efficace que 
le risque absolu est élevé. L’intérêt d’un traitement médi-
camenteux est donc surtout important chez les patients à 
risque élevé ou très élevé. On sait que chaque diminution 
du LDL-C de 40 mg/dL s’accompagne d’une diminution du 
risque relatif d’évènements cardiovasculaires de 20% (cette 
relation a été établie par de nombreuses méta-analyses). 
D’où l’intérêt de réduire de manière drastique le LDL-C 
particulièrement chez ces patients. 

Avec les nouveaux outils pour estimer le risque cardiovascu-
laire de nos patients et les nouvelles thérapeutiques actuel-
lement remboursées en Belgique, de plus en plus de patients 
ont la possibilité d’atteindre leur cible thérapeutique. 

S’il fallait faire aussi quelques recommandations à notre 
commission de remboursement, ce serait de simplifier les 
documents de remboursement et surtout de garantir la 
possibilité de le perpétuer, (sans devoir nécessairement 
remettre à jour le document de remboursement). En effet 
les recommandations en matière de prévention cardiovas-
culaire, sont mises à jour régulièrement (tous les 3 à 5 ans, 
au niveau international par l’ESC) à partir des nouvelles 
données épidémiologiques et de l’accès à de nouvelles 
thérapies. Sont ainsi modifiés régulièrement : les critères 
de catégories de risques et les seuils thérapeutiques de 
LDL-C dans les catégories de risques élevés et très élevées 
qui concernent ce traitement. O
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