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I) Introduction
A) Définition

1) Généralités

L’hypercholestérolémie familiale (HF, OMIM #146890) est une maladie génétique du métabolisme
lipidique responsable d’une augmentation précoce et considérable des taux circulants de Low
Density Lipoprotein Cholesterol (LDLc). Vivre avec cette dyslipidémie non traitée expose a une

athérosclérose précoce associée a une forte morbi-mortalité cardiovasculaire.

La maladie existe sous 4 formes alléliques (Figure 1) : homozygote (HoFH), hétérozygote (HeFH),
hétérozygote composite (cHeFH) ou double hétérozygote (dHeFH). Elle implique 3 genes
principaux : LDLR (Low Density Lipoprotein Receptor), APOB (Apolipoprotéine B), PCSK9
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9).

Absence de Mutation

Mutation Géne 1 Alléle 1
Mutation Gene 1 Allele 2

DE NN

Mutation Géne 2

Figure 1 : Quatre formes alléliques de I’Hypercholestérolémie Familiale

2) Génétique
Les génes majeurs, transmis sur le mode autosomique dominant sont par ordre de fréquence (1,2) :
- LDLR (OMIM #606945 ; locus 19p13.2) dans 79 % des cas, qui code pour le récepteur

membranaire au LDLc. La mutation responsable du phénotype HF est de type « perte de fonction »

(LOF).

- APOB (OMIM #107730; locus 2p24-23) dans 5 % des cas, qui code pour la principale
lipoprotéine associée au LDLc, qui est aussi le ligand du LDLR. La mutation LOF entralne une

perte d’affinité avec le LDLR.



- PCSK9 (OMIM #607786 ; locus 1p34.1-p32) dans 1 % des cas, qui code pour une protéine
impliquée dans la régulation de I’expression membranaire du LDLR. L’augmentation de 1’activité
de PCSK9 par une mutation « gain de fonction » (GOF) conduit a une dégradation accrue du

LDLR, donc une moindre densité des récepteurs a la surface des hépatocytes (Figure 2).

Le travail de synthese des données génétiques disponibles en 2018 par Chora et al (3) comptabilise
dans les grandes bases génétiques, 2 104 mutations décrites pour ces trois genes (1 894 pour LDLR,
97 pour ApoB et 113 pour PCSK9). Apres confrontation aux données de la littérature, la
pathogénicité est avérée pour 44 % des cas : 634 mutations « nulles » et 243 mutations « non
nulles» avec études fonctionnelles. Cette fraction atteint 60 % des cas si 1’on se fie aux critéres plus
larges de I’ACMG 2015 (American College of Medical Genetics and Genomics), qui laisse tout de

méme une marge d’erreur notable.

Les mutations retrouvées sont préférentiellement des substitutions et petites délétions. Les plus
fréquentes concernent 1’exon 4 du LDLR, codant pour le domaine de liaison avec les lipoparticules

athérogenes. Le LDLR est le seul des 3 genes dans lequel de grands réarrangements sont décrits.

Les mutations LOF beaucoup plus rares concernant le Low-Density Lipoprotein Receptor Adaptor
Protein 1 ou LDLRAP1 (OMIM #605747 ; locus 1p35-36) ont la particularité de se transmettre sur
le mode autosomique récessif. Ce gene a été découvert chez des HF séveres issus de parents
normocholestérolémiques. Il a été appelé ARH pour Autosomale Récessive Hypercholestérolémia
avant d’étre rebaptisé, une fois le role de la protéine identifié : médiation de I’endocytose des LDLR

dans les hépatocytes. (4)(Figure 2)

Dans 15 a 20 % (1,2) des analyses génétiques, aucune mutation n’est retrouvée. Ce pourcentage
correspond aux formes polygéniques dans pres d’un tiers des cas (5), ainsi qu’a des mutations
encore inconnues ou simplement plus rares, décrites dans des cases reports comme 1I’APOE

(Apolipoprotéine E).

- APOE (OMIM #107741) dont le variant p.(Leul67del) a été retrouvé dans une dizaine de familles
HF, est originellement associé a la dyslipidémie combinée dite de type III (FCH), a la
glomérulopathie lipoprotéinique et a I’histiocytose « bleu-outre mer ». Les mutations LOF en

altérant son domaine de liaison pourraient contribuer a un défaut d’épuration des LDL.(6)

- STAP-1 (OMIM #604298) pour Signal-Transducing Adaptor Protein 1, code pour la sous unité
alpha des protéines chaperonnes dites préfoldines (7). Initiallement suspecte de jouer un role dans

I’HF, des études complémentaires 1’ont récemment écartée des mutations incriminées.

La structure associant LDLR, Clathrine
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et LDLRAPI1 fixe I’ApoB a la surface des

.® Lol particules de LDLc pour permettre

o Ay s I’endocytose du complexe LDLR/LDLc

e worraet | (1). Le complexe internalisé peut alors

Endocytosls" lathrin prendre deux chemins différents, la voie

34 X du recyclage (2a et 3a) qui le rameéne a

2a R la membrane de I’hépatocyte apres s’étre

e séparé du cholestérol capté ou la voie de

...? 2b dégradation lysosomale (2b et 3b). Le

| e Lysosome nombre de LDLR en surface est régulé

Ymue @ par la concentration intra-hépatocytaire

. Synthesis” en cholestérol : si elle diminue, plus de

v \ ( )J“‘h J‘uH \ 3p récepteurs seront transcrits et plus de

Sy A PCSKD seront sécrétées par le Golgi (5

fﬁ \Y E* . o et 6) pour fixer les LDLR. La liaison de

5 - — 2r PCSK9 sur le LDLR force sa

©® ‘f Goloi . C“g:jjj* dégradation apres endocytose, empéche

le recyclage et donc diminue la densité
T0 2. de LDLR en surface.

O S HEPATOCYTE

Figure 2 : Fonctionnement du LDLR d’apreés Henderson. The genetics and screening of familial
hypercholesterolaemia. Journal of Biomedical Science (2016) (2)

B) Diagnostic de la maladie

1) Criteéres évocateurs

Selon les recommandations de I’ESC-EAS 2019 (8), une hypercholestérolémie familiale doit étre

évoquée devant :

- un cholestérol total (CT) supérieur au 95eme percentile pour le sexe, 1’age et le pays d’origine

(quand les données existent)

- un cholestérol total (CT) supérieur a 2,3g/L. (6mmol/L) chez un enfant et 3,10g/L. (8mmol/L) chez

un adulte

- un LDLc supérieur a 1,90g/L chez I’adulte et 1,60g/L chez I’enfant.

Chez les plus jeunes, la réalisation d’un bilan lipidique doit étre motivée par la présence de
xanthomes tendineux ou d’antécédents cardiovasculaires précoces personnels ou familiaux
(coronaropathie ou un arrét cardiaque brutal). Le diagnostic sera porté aprés avoir pris soin
d’éliminer une cause secondaire d’hypercholestérolémie (hypothyroidie, insuffisance rénale,
syndrome néphrotique, cholestase, cirrhose biliaire primitive, lymphome, gammapathie
monoclonale, anorexie mentale, traitement oestroprogestatif). Dans un second temps, une analyse

génétique et d’une enquéte familiale pourront étre proposées au patient.
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2) Scores Diagnostics

Il n’existe pas de méthode validée et standardisée a 1’échelle internationale. Les scores diagnostics
confortent la présomption clinico-biologique et optimisent le rendement diagnostic de 1’analyse
génétique (Tableau 1). Les plus fréquemment utilisés sont ceux du Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN), du Simon Broome Register (SBR), du Familial Hypercholesterolaemia Case
Ascertainment Tool (FAMCAT) incluant des criteres cliniques et biologiques et le Make Early
Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED) basé uniquement sur des critéres biologiques

(Annexe 1).

Tableau 1 : Performances en vu du diagnostic génétique des scores clinico-biologiques

DLCN > 5 89 % 62 % 74 % 77 %

Seuil LDL.c du MEDPED 82 % 70 % 77 % 77 %
DLCN > 7 72 % 83 % 84 % 77 %

SBRG « FH Certaine » 59 % 93 % 92 % 74 %

D’apres F. Civeira, Comparison of Genetic Versus Clinical Diagnosis in Familial Hypercholesterolemia. The American

Journal of Cardiology 2008. Sensibilité (Se), Spécificité (Sp), Valeur Prédictive Positive (VPP)(9)

3) Recommandations

Aux USA les recommandations citent volontiers le MEDPED et le DLCN (9). Mais en France (10)
comme en Europe (8), le DLCN prévaut. Ce score classe les patients en quatre groupes en fonction
de la probabilité diagnostique : « Définie » pour un score entre 9 et 26, « Probable » entre 6 et 8,
« Possible » entre 3 et 5 et « Improbable » entre 0 et 2. L’analyse génétique est proposée pour un

score > 5.

La confirmation diagnostique formelle est obtenue par l’identification d’une mutation venant
corroborer la présomption clinique. Cependant elle reste d’acces limité car elle est longue et
coliteuse. Elle est remboursée en France mais a la charge des centres experts. Selon le référentiel
des actes innovants hors nomenclatures 2019 (RIHN), la tarification actuellement en vigueur en

France est de 882,90€ (code N350).

4) Stratégies de dépistage

Il est actuellement recommandé de réaliser un dépistage en cascade inversée initié par un dosage du
LDLc chez tous les apparentés au 1* degré du cas index (2,10). En cas d’anomalie une recherche
génétique ciblée sur la mutation identifiée chez le propositus est proposée (N353, 194,40€).
L’intérét médico économique d’un screening universel du profil lipidique en pédiatrie (a 1’occasion

des visites pour vaccination) reste débattu (11).
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C) Risque cardiovasculaire chez les patients HF

Chez les patients HF, les taux de lipoprotéines de faible densité atteignent 1,5 a 5 fois les valeurs
biologiques normales, ce qui se traduit par des taux de CT (Cholestérol Total) moyens entre 3,10 a
5,8g/L pour les HeFH et 4,6 a 11,6g/L pour les HoFH (11) ; avec des variations notables en fonction
de 1’age, du sexe et du pays d’origine. Cette augmentation au profit du LDLc multiplie par 13 le

risque cardiovasculaire (RCV) des patients (12)

L’anomalie étant congénitale, la surcharge athéromateuse précoce rapproche aussi 1’age de survenue
d’une coronaropathie symptomatique (atteinte la plus commune). Chez les patients HeFH, elle
survient classiquement avant 55/60 ans (hommes/femmes) et avant 20 ans pour les HoFH (1). Dans
le cas particulier des HoFH, 1’athérosclérose accélérée conduit également a une atteinte de la valve
aortique par calcification de la racine du vaisseau et des feuillets valvulaires. Ces anomalies sont
favorisées par le « stress pariétal » et leur progression ne sera pas ralentie par la diminution du
LDLc, nécessitant une surveillance échographique attentive et parfois un remplacement valvulaire
(13). La maitrise du RCV des patients HF fait face a 3 principaux obstacles : les difficultés
d’observance/tolérance thérapeutique, le fréquent retard diagnostic et 1’appréciation limitée du

risque individuel.

1) Estimation du risque cardiovasculaire d’un patient HF

Premier constat : la corrélation génotype/phénotype n’est pas un bon critére puisque les patients
avec les mutations aux conséquences fonctionnelles les plus importantes (HoFH exclus) ne sont pas
nécessairement les plus compliqués au plan vasculaire. De plus, on observe fréquemment des
trajectoires cliniques trés différentes au sein des familles, témoignant d’une régulation complexe,

polygénique des facteurs de risque cardiovasculaires (FDRCV).

Second constat : dans la population HF, les scores prédictifs classiques (SCORE Européen, QRISK
Britannique, échelle de Framingham ou I’ASCVD Risk Estimator de I’ACC/AHA) sous estiment
toujours le RCV car ils ne prennent pas en compte le caractere prématuré de I’accumulation
excessive d’athérome. Cette notion est connue sous 1’appellation anglo-saxonne du « cholesterol
burden » et peut étre résumée ainsi : le niveau de « LDL cumulé » d’un homme de 55 ans (n’ayant
d’autre FDRCV que son sexe et son age) est atteint spontanément a 35 ans pour un HeFH et a 12,5

ans pour un HoFH (Figure 3).

Troisieme constat : plusieurs approches sont proposées pour stratifier le risque dans cette population

mais aucun consensus n’existe :
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- Utiliser la valeur seuil unique de 3,09g/L. (8mmol/L) de LDLc spontané ou des valeurs seuils par
sexe et age (14). Avec cette technique, Besseling estime la prévalence des HeFH séveres a 1/3 000

aux Pays Bas en 2014.

- Utiliser des listes de critéres clinico-biologiques comme celle de 1’International Atherosclerosis
Society 2016 ou la formule SAFEHEART-RE issue de travaux sur le registre national espagnol
(Tableau 2) (15,16)
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Figure 3 : « Fardeau de cholestérol » chez les patients avec ou sans HF en fonction de I’dge d’initiation du traitement
par statines. D’apres Nordesgaard 2013 (11). La figure illustre également I’impact positif des statines a forte doses
instaurée au plus tot, qui permet de se rapprocher d’un cumul proche des patients non HF.

- Utiliser comme facteur prédictif indépendant la Lp(a), un paramétre identifié comme
significativement plus élevé chez les patients HF comparativement a leurs apparentés non mutés et
prédictif de sévérité des lésions coronaires. La valeur seuil de 0,5g/L semble particulierement

discriminantes chez les femmes avec Odds ratio (OR) a 2,387 (ICss[1,46 — 3,90 et p < 0.0005). (17)

- Utiliser le CAC (Coronary Artery Calcium) score, un examen radiologique apte a détecter
I’athérosclérose infraclinique. Son évaluation récente dans I’HF est en faveur d’un trés bon
rendement diagnostic : en analyse multivariée le log (CAC+1) prédit un évenement cardiovasculaire

(ECV) avec HR 3.33 (ICes[1.635 - 6.790] ; p = 0.001). (18)

Enfin, la réduction du LDLc semble d’autant plus bénéfique qu’elle est initiée t6t. Comme le
montre la Figure 3, un patient HeFH traité depuis ses 10 ans atteint la valeur critique de LDLc
cumulé 20 ans plus tard qu’en I’absence de traitement — a un age tres proche d’un patient non muté.

Malgré cet argument fort en faveur d’un diagnostic précoce, les retards restent fréquents.
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Tableau 2 : Exemple de criteéres clinico-biologiques spécifiques du RCV pour les patients HF

Criteres IAS (2016) Formule SAFEHEART-RE (2017)

LDLc spontané > 4g/L* Risque absolu d’un événement cardiovasculaire a 5
LDLc spontané > 3,10g/L* avec 1 facteur de risque ou 10 ans en fonction des paramétres suivants
LDLc spontané > 1,90g/L* avec 2 facteurs de risque - Age

Facteurs de risque : Age > 40 ans, tabagisme, sexe masculin, Lp(a) - Sexe
> 0,5g/L, HDLc < 0,40g/L, HTA, Diabete, Antécédents familiaux - Antécédents personnels cardiovasculaires
de maladie cardiovasculaire chez les apparentés au 1* degré, DFG - HTA

< 60ml/min/1,73m?2, IMC > 30kg/m? -IMC
ou - Tabagisme
Athérosclérose avec CAC > 100 UA ou 75éme percentile ou -LDLc
occlusion > 50 % a I’angiographie ou pluri tronculaire - Liproprotéine (a) ou Lp(a)
ou

Antécédents d’TDM, Angor, revascularisation, AVCi, AIT, AOMI

D’aprés Santos RD et al (2016) et Perez de la Isla et al (2017)
Avec HDLc = High Density Lipoprotein Cholesterol ; HTA = Hypertension artérielle (HTA) ; Lp(a) = Liproprotéine
(a) ; IMC = Indice de Masse Corporelle et DFG = Débit de Filtration Glomérulaire.

2) Retard diagnostic et perte de chance

Le principal frein au rendement diagnostic de I’HF est sa méconnaissance au sein du grand public.
Selon une enquéte récente, 63 % des adultes ignorent 1’existence de la maladie (19). Plus
préoccupant encore, il a été montré en France (20), comme dans un certain nombre de pays, que les
connaissances du corps médical a ce sujet sont parfois approximatives. La confusion porte le plus
souvent sur la différence entre formes polygéniques et monogéniques, 1’héritabilité et la clinique de
la maladie. Les praticiens sous-estiment aussi la prévalence et le surrisque cardiovasculaire : moins
de 18 % cardiologues interrogés dans 1’étude savent que I’augmentation du risque relatif pour un
évenement coronarien dépasse le facteur 10 et ce pourcentage est divisé par deux pour les autres
spécialités. Cette méconnaissance est d’autant plus troublante qu’il s’agit de la maladie
monogénique la plus fréquente (1) en dépit d’un sous-diagnostic évident compte tenu des

difficultés susmentionnées.

D) Prévalence

Avec une sous-estimation relative, la prévalence apres réévaluation récente et révision a la hausse
(au profit des phénotypes les moins séveres), est de 1/300 a 1/200 pour les HeFH et de 1/300 000 a
1/160 000 pour les HoFH (+ cHeFH & dHeFH).

Il doit ainsi exister entre 14 et 34 millions d’individus HF dans le monde, or dans certains pays

moins de 1 % d’entre eux sont identifiés (Figure 4). (11)
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Figure 4 : Pourcentage estimé des individus diagnostiqués pour I’HF dans les différents pays, en fonction de la
prévalence théorique pour une fréquence universelle de 1/500. D’aprés Familial hypercholesterolaemia is
underdiagnosed and undertreated in the general population:guidance for clinicians to prevent coronary heart disease.
Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society. European Heart Journal 2013. (11)

Il ne s’agit cependant que d’approximations puisque les valeurs nationales existent pour moins
d’une vingtaine de pays, la fréquence n’a que rarement été évaluée en population générale et des
prévalences plus fortes de I’ordre de 1/70 ont été décrites dans certaines sous-populations par effet

fondateur (notamment sur le continent africain, parmi les Afrikaners et les Juifs Ashkénazes) (21).

La prévalence des HeFH a longtemps été calculée a partir d’extrapolations basées sur celle des
HoFH (selon les équations d’Hardy Weinberg) ou évaluée sur des échantillons « sélectionnés »
(patients hospitalisés et/ou inclus dans des cohortes de pathologies cardiovasculaires). L.e Registre
de Copenhague (22,23) initié en 2003 a été le premier a permettre une étude génétique ciblée en
population générale, sous-entendu ici aux adultes caucasiens d’origine danoise vivant dans la
capitale (n=98 098). Pour des raisons économiques, seuls 4 variants (pour LDLR & APOB),
préalablement identifiés comme les plus fréquents dans le pays (38,7% des cas) ont été recherchés.
En identifiant 0,18 % de mutants, la prévalence calculée dans cette cohorte est de 1/217. La
faisabilité avec la méme précision d’une enquéte génétique de cette envergure n’est pas extrapolable
a tous pays, notamment a ceux présentant un plus fort brassage ethnique comme la France,
puisqu’au moins 416 variants pathogenes sont décrits pour le seul LDLR (5) (soit 29 fois plus qu’au

Danemark).
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Mais sans preuve génétique, en utilisant simplement le critére diagnostic DLCN > 5 en population
générale, les résultats restent assez proches : la prévalence est en Allemagne (échantillon aléatoire

de DETECT) a 1/278 (24) ; et a 1/244 en France (cohortes MONICA et MONALISA). (25)

E) Prise en charge thérapeutique

D’aprés les recommandations de I’European Society of Cardiology/European Atherosclerosis

Society 2019 (8), il convient de viser les objectifs suivants :
- Adultes : LDLc < 0,7g/L et < 0,55g/L (en prévention secondaire ou diabéte associ€).
- Enfants : LDLc < 1,35g/L

Initialement, les modifications du mode de vie (arrét du tabac, controle du poids, régime pauvre en
acides gras trans, augmentation de 1’activité physique) s’associent a la prescription de statines a la
dose maximale efficace tolérée. Les statines, inhibiteurs de ’'HMGCOA réductase en bloquant
I’enzyme impliquée dans la production de mévalonate (premier substrat de la synthese endogene de
cholestérol), augmentent l’expression membranaire du LDLR. Elles sont la base (quasi)
incontournable du traitement. Les formes les plus puissantes (ATORVASTATINE et
ROSUVASTATINE) sont autant que possible a privilégier (Annexe 2) ; puisque le médicament agit
en modulant I’expression du LDLR, il a un effet thérapeutique amoindri chez les patients HF versus

non HF (réduction du LDLC de 20-30 % versus 40-60 %).

L’ezetimibe (EZETROL®) inhibiteur post-transcriptionnel du transporteur NPC1L1 (Niemann—
Pick C1-like 1), en prise orale unique quotidienne peut étre ajouté aux statines en bithérapie pour
atteindre 1’objectif thérapeutique, éventuellement sous forme de traitement combiné (LIPOROSA®©,
LIPTRUZET®). Son action est complémentaire, car il opeére essentiellement sur les apports
exogenes en inhibant la captation intestinale du cholestérol par blocage du transporteur situé sur la
bordure en brosse des entérocytes (voir Figure 8). En add-on des statines, il permet une réduction
supplémentaire de 10-15 % du LDLc selon les données d’IMPROVE-IT(26). Son bénéfice chez les
patients HF est équivalent puisque son effet majoritaire n’implique pas le fonctionnement du

LDLR.

Les anticorps monoclonaux humains anti PCSK9 (PCSK9-mAbs) que sont I’Evolocumab
(REPATHA®) ou I’Alirocumab (PRALUENT®) en une injection bimensuelle peuvent étre prescrits
depuis 2015 en trithérapie ou en association simple avec les statines (Tableau 3). La prescription
conjointe statines/PCSK9-mAbs a I’intérét d’un effet synergique puisque les statines diminuent le

taux de cholestérol, donc entrainent une synthése « contre productive » de PCSK9 par I’hépatocyte
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que I’anticorps vient contrer. Ce dernier fixe les molécules de PCSK9 circulantes, pour les
empécher de fusionner avec les LDLRs (liaison qui aboutirait a la dégradation lysosomale du
récepteur). Bloquer I’action de PCSK9 augmente le recyclage, donc la densité de LDLR a la surface
des hépatocytes et 1’épuration plasmatique des lipoparticules. Les études FOURIER et ODYSSEY-
OUTCOMES ont attesté d’une diminution de 60 % des taux de LDLc (pour 15 a 20 % de réduction
du MACE 3pts) chez les patients non HF. L’effet est un peu moindre dans la population HF, I’étude
ODYSSEY OLE (27) retrouve une diminution de 47,9 % du LDLc a 2 ans avec 75 a 150 mg
d’alirocumab/15 jours. Les résultats préliminaires de I’essai TAUSSIG (28) montrent a 4 ans de
suivi une réduction du LDLc de 18,3 % pour les 106 HoFH et 57,1 % pour HeFH séveres sous
évolucumab 420mg/2 ou 4 semaines. A noter que les PCSK9-mAbs sont sans effet chez les patients

HoFH avec mutation nulle du LDLR.

Tableau 3 :Indications remboursées des anti PCSK9 en France en 2019 (médicament d’exception)

Praluent®© : HeFH adulte avec indication de LDLaphérese soit LDLc > 3g/L en prévention primaire ou > 2g/L en
prévention secondaire malgré un traitement hypolipémiant pris a dose maximale tolérée

Repatha® : HoFH enfant > 12 ans, si LDLc > 1,35g/L malgré un traitement hypolipémiant pris a dose maximale
tolérée

La LDL aphéreése est une option efficace mais contraignante, qui revét les mémes indications que
les PCSK9-mAbs (Tableau 3). Elle reste de pratique exceptionnelle, réservée a certains grands
centres, et s’est un peu effacée depuis le remboursement des traitements monoclonaux. Une étude
dans le registre HF francais révele que pres de 6 % des 4000 patients inscrits en 2017 y restent

éligibles mais qu’un tiers seulement bénéficie de cette option.

Depuis 1’avenement des biothérapies, les « anciens traitements » que sont les chélateurs biliaires
(Questran©) et les fibrates sont de moindre intérét dans la prise en charge de 1’hypercholestérolémie

familiale. L’acide nicotinique a quant a lui été retiré du marché.

Uniquement pour les HoFH, trois autres traitements sont envisageables : le Mimopersen, le

Lopitamide et la transplantation hépatique (15)(29)

- Lopitamide (JUXTAPIDO, LOJUXTA®), médicament en une prise orale quotidienne, est un
inhibiteur de la Microsomal transfer protein (MTP), I’enzyme impliquée dans la production
hépatique des lipoparticules riches en apoB (chylomicrons et Very Low Density Lipoprotéine-
VLDL précurseurs des LDLc). Il permet une baisse de 40-50 % du LDLc (29). Il est prescrit depuis

2012 aux USA et dispose d’une autorisation de prescription trés récente en France.

- Mipomersen (KYNAMROO), en injection sous cutanée hebdomadaire est un oligonucléotide
antisens seconde génération de I’ARN de I’APOB. La dégradation des ARN conduit a une moindre

synthese des apolipoprotéines donc une diminution des pool circulants de Lp(a), VLDL et LDL

18



indépendamment de ’action du LDLR (30). Une analyse post hoc de 3 essais randomisés contre
placebo de phase III est en faveur d’une baisse de 28 % du LDLc concordant avec une réduction

significative du MACE (31). Il ne dispose pas de I’AMM Européenne.

- La transplantation hépatique a I’age pédiatrique reste de recours exceptionnel. On trouve des
case reports et petites séries de quelques dizaines de patients dans la littérature (USA, Iran et
Turquie). Les tentatives de transplantation d’hépatocytes génétiquement modifiés, moins invasive et

immunosuppressives ne sont pour 1’instant pas concluantes.

Si d’autres molécules a I’étude laissent présager I’apparition de nouveaux médicaments
capables de contourner la voie défaillante du LDLR pour épurer les lipoparticules (cf II.D),
les statines gardent une place de choix dans I’arsenal thérapeutique de I’HF. Cependant, des
préoccupations concernant les effets secondaires des statines pris jeune et a fortes doses
persistent. Au dela des cytolyses et myalgies bien décrites, des inquiétudes portent sur de

possibles interactions avec le métabolisme glucidique.

F) Effet Diabétogeéne des Statines : origines du questionnement

Le débat commence avec I’étude WOSCOPS (32) (West of Scotland, Coronary Prevention Study)
publiée en 1995. Cette étude double aveugle versus placebo visait a analyser le bénéfice
cardiovasculaire de 40mg/j de Pravastatine chez 6500 hommes agés de 45 a 65 ans dyslipidémiques
en prévention primaire. Les auteurs observerent apres 5 ans de suivi une réduction du RCV de 31 %
ICos [17 - 43 %] concordante avec une diminution du LDL de 26 %. Six ans apres, les données de
WOSCOPS sont reprises par Freeman (33). Apres exclusion des patients préalablement diabétiques,
il observe que seulement 139/5974 de ces patients au profil métabolique deviennent diabétiques
pendant le suivi. En analyse univariée et multivariée, la Pravastatine ressortait comme un facteur

protecteur avec 30 % de réduction du risque de développer un diabéte pour des patients a risque.
Plusieurs hypothéses sont invoquées pour expliquer d’abord I’effet protecteur des statines :

- Indirecte : via la réduction du RCV qui limite la survenue de complications, donc le recours aux

traitements bétabloquants et diurétiques thiazidiques ayant un effet diabétogene.

- Directe : via I’effet anti inflammatoire des statines (diminution des taux circulants de TNFf et
d’IL-6 impliqués dans I’insulinorésistance) et la restauration de la fonction endothéliale (meilleur

transport du glucose et de I’insuline).

Cependant il est important de noter que la définition du diabéte au point de départ de la controverse

est pour le moins atypique et restrictive : Freeman définit le « New Onset Diabetes » (NOD) par
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deux glycémies a jeun (GAJ) > 7mmol/L dont au moins une supérieure de 2mmol/L a la gly cémie a

I’inclusion.

Ce potentiel effet bénéfique sera ensuite observé de fagon inconstante puis sérieusement remis en
doute par I’étude JUPITER (Justification for the Use of Statin in Prevention : an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin) en 2008 (34). Ce travail évaluait I’intérét de la prise de 20mg de
Rosuvastatine versus placebo chez 18 000 patients non diabétiques jugés a RCV élevé du fait d’une
CRPus > 2mg/L, sans élévation du LDLc (taux < 1,3g/LL a 1’époque). Concernant le critére
composite primaire (diminution du RCV), le bénéfice de la Rosuvastatine est suffisamment net pour
stopper I’étude prématurément. Le surrisque de développer un diabéte pendant le suivi (critere
secondaire) est augmenté de 28 % dans le groupe Rosuvastatine comparé au groupe placebo (HR

1.28, 1Co51.07—-1.54], p=0.01), inversement corrélé a la réduction du taux de LDLc.

Peu de temps apres, des analyses rétrospectives sur la WHI (Women’s Health Initiative) (35)
concluaient qu’apres 7 a 12 ans de suivi, les femmes ménopausées sous statines a l’inclusion
présentaient un risque de développer un diabete accru de 48 % et ce, quel que soit le type de

statines, un argument fort pour parler alors « d’effet classe ».

Plusieurs méta-analyses des essais clinique randomisés (RCT) ont ensuite pu estimer vers 2010, le
surrisque de NOD a environ 9-10 % sous statines. Pour Sattar et al (36), ’OR toutes doses et DCI
confondues versus absence de traitement est a 1,09 I1Cy5[1,02 - 1,17] apres 4 ans (ou 1 cas pour 255
patients traités) avec une tendance moindre dans les études de prévention primaire versus
secondaire. Pour Preiss et al(37), I’OR entre les groupes « traitement intensif » et « traitement

modéré » par statines est a 1,12 ICqs [1,04 - 1,22]. L’ effet serait donc dose-dépendant.

Devant cette accumulation de preuves, la mention du risque diabétogéne des statines a été ajouté a
la notice du médicament a la demande de la Food and Drug Association et de 1I’European Medicines
Agency en 2012 (38). L’actualisation des résumés des caractéristiques du produit est effective en

France depuis décembre 2014. (39)

Une méta-analyse de Casula en 2017 (40) regroupant cette fois les données de vingt études
observationnelles de patients traités versus non traités (suivi médian de 7 ans [2 a 20 ans]) estime
I’augmentation de risque a 44 %, tres supérieure aux résultats des études interventionnelles
précédentes. La différence pouvant étre expliquée en partie par des biais de sélection et de détection
propres a ce type de travaux. Par ailleurs, les distinctions entre puissances de statines s’illustrent a

nouveau nettement : +38 % sous simvastatine versus +61 % sous rosuvastatine.

20



« L’effet classe » initialement évoqué, mue progressivement vers un effet « puissance dépendante »

et « DCI dépendante » (cf partie I1.B).

Concernant I’importance de la durée d’exposition, les avis sont partagés. Les résultats de la méta-
analyse de Casula (40) et les données des RCTs ayant les durées de suivi les plus longues
n’observent aucune différence (41) alors que plusieurs études observationnelles « en vie réelle »
basées, entre autres, sur les données du CRPD britannique (42) et de I’assurance maladie
Taiwanaise (43) concluent I’inverse avec des HR significativement différents pour un cut-off a 5 ans

dans la premiére et a 7 ans dans la seconde étude.

Enfin, il est important de noter qu’a I’impact variable des modalités de traitement, s’ajoute des
facteurs de risque inhérents aux individus. En 2011 la méta-analyse de Waters (44) (RCTs relatifs a
I’ Atorvastatine en prévention secondaire) identifie 4 facteurs prédictifs de NOD (défini comme
Freeman) : GAJ > 1,00 g/L. (HR 3.49 a 5.78), TG > 1,5g/L. (HR 1.88 a 2.37), IMC > 30kg/m? (HR
2.36 a 2.73) et HTA (HR 1.60 a 1.91). En univarié seulement, I’hypoHDLémie < 0,50g/L et un

traitement bétabloquant sont significativement associés au NOD.

En 2014, la revue de la littérature de Ruscica (45) propose d’y ajouter les six parametres suivants :
antécédent familial de diabete de type 2 (DT2), sexe féminin, age (en particulier pour les statines
puissantes), origine asiatique, prescription d’autres traitements « diabétogéniques » et Syndrome

des Ovaires Polykystiques.

En somme, ces études laissent entendre que le surrisque de NOD chez les individus
dyslipidémiques (non nécessairement HF) traités par statines est en moyenne de 10 % (36). Il
est probablement supérieur en cas de statines puissantes et/ou prise a long terme, a fortiori
chez les individus présentant un des facteurs de risque suscités (44,45). Ainsi, pour les patients
HF répondant d’office aux critéres relatifs aux modalités de traitements en termes de
précocité et puissance du fait d’un trés haut risque vasculaire, il parait nécessaire d’établir la
preuve que I’amélioration « nette » du pronostic cardio vasculaire dépasse largement le

surisque associé au NOD (FDRCYV potentiel supplémentaire).

G) Existe t’il une relation épidémiologique entre Diabeéte et HF ?

1) Données Observationnelles

En 1997, une premiere étude comparant I’age moyen du 1 évenement coronarien entre 102 patients
HF mutés LDLR versus des sujets non HF, appariés pour le sexe et 1’dge note une prévalence du

diabéte significativement inférieure dans le groupe HF. Mais la portée du constat reste limitée par la
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petite taille de 1’effectif et la présence concomitante d’une différence morphologique (IMC et tour

de taille) défavorisant la population générale. (46)

En 2015, Besseling publie une étude de grande envergure sur le sujet. (47) Sur les 63 385 individus
screenés dans le registre néerlandais entre 1994 et 2014, apres exclusion des HoFH (0,1%), il retient
25 137 HeFH (39.7%) et 38 183 apparentés non atteints (60.3%) et observe une différence de
prévalence du diabéte entre les groupes «apparentés» 2,93 % ICgs [2.76% - 3.10%] et « HeFH »
1.75% ICss [1.59% - 1.91%] statistiquement significative. Ce résultat est d’autant plus robuste que
’appariement sur les apparentés permet de limiter 1’influence de I’environnement et de la génétique
sur les parametres d’insulinosécrétion et d’insulinosensibilité. L’impact du régime
« méditerranéen » préconisé chez les sujets HF est exclue car la glycémie est collectée au dépistage
(i.e au premier contact médical spécialisé, avant tous conseils hygiéno-diététiques). Le facteur
confondant reste une mortalité précoce dans le groupe HF qui peut conduire a sous estimer la

prévalence du DT?2 (d’apparition classiquement tardive).

La méme année, une publication espagnole sur le registre « SAFEHEART » (48) va dans le méme
sens car chez les 2 558 patients HeFH confirmés génétiquement (aux 3/4 traités par statines) et leurs
1 265 apparentés agés en moyenne de 45 ans, la prévalence du diabete a I’inscription est de 2,3 %
versus 3,6 % (p = 0,025). Les facteurs prédictifs du diagnostic de diabete sont ici I’age et
I’existence d’un syndrome métabolique. Mais il est important de noter que dans cette étude, les
patients connus diabétiques avant 1’inscription ont été exclus alors qu’ils pouvaient déja étre
préalablement traités par statines - donc des cas supplémentaires de NOD non pris en compte (cela
est d’autant plus probable que les taux moyens renseignés de CT et LDLc pour les HeFH sont a

2,5g/L et 1,8g/L, trop faibles pour étre exhaustivement des dosages naifs de traitement).

En 2017, une seconde étude espagnole basée sur les données du Dyslipidemia Registry of the
Spanish Arteriosclerosis Society calcule parmis les patients HeFH adultes avec DLCN > 5 et test
génétique effectué (n=1732), une prévalence du DT2 de 5.9%, inférieure a celle de la population de

référence de 9.4%, une valeur par ailleurs relativement élevée. (49)

En 2018, dans le registre grec « HELLAS-FH » (50) (Hellenic Familial Hypercholesterolemia
Registry), la prévalence du DT2 a I’inclusion est de 7,9 % (n=1 093 traité pour 64,4 % par statines)
trés supérieure aux estimations précédemment citées. Il y a 2 principales limites a ce résultat :
premiérement, la prévalence du diabete dans la population de référence n’est pas renseignée pour
comparaison. Deuxiémement, la population est plus inclusive (DLCN > 3) et faute de

remboursement seul 3,3 % d’entre eux ont eu une recherche de mutation (limitée au LDLR).
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En méme temps outre atlantique, 1’étude du registre CASCADE-FH (51)(CAscade SCreening for
Awareness and DEtection of Familial Hypercholesterolemia) permet de constater qu’a 1’inscription,
14,2 % des 3 167 adultes HF sont diabétiques (avant traitement pour 69,8 % d’entre eux). Cette
valeur est tirée vers le haut par les populations noires et hispaniques et par 1’age moyen (57 ans),
environ 10 ans supérieur a ceux des registres européens mais elle reste inférieure

proportionnellement a la prévalence du DT2 aux USA (tous ages ~9 % et apres 65 ans ~25 %).

Ces multiples observations portées a I’occasion du premier contact des patients avec les
centres de référence sont en faveur d’une moindre prévalence du diabéte chez les HF
(comparativement a leurs apparentés et leur population de référence), mais n’expliquent pas
en quoi la mutation agit comme facteur protecteur : est-ce constitutionnel et inhérent aux

mutations ou dii a un impact amoindri des statines sur une voie du LDLR défaillante ?

2) Diabétogénicité des statines chez les patients HF

Peu d’études au regard des multiples publications sur les patients en prévention cardiovasculaire
primaire ou secondaire sus citées, se sont intéressées spécifiquement a cette question dans la

population HF.

En 2012 Panz et al compare les parametres d’insulinorésistance de 51 HoFH, 20 HeFH et 20 sujets
sains avant et apres traitements par statines et ne note aucun changement de ’HOMA-IR avant et

apres traitement dans ces trois groupes. (52)

En 2014, une étude monocentrique athénienne (53) montre qu’a 10 ans de I’introduction d’une dose
significative de statines la fréquence du NOD parmi les patients HeFH est significativement
inférieure a celle des patients suivis pour une FCH. A I’issu du suivi, seuls deux cas de DT2 (+1%
pour I’effectif) sont apparus dans le groupe HeFH -dans un contexte de prise de poids modérée- un
homme de 54 ans apres 2 ans de lovastatine 80mg et une femme de 39 ans apres 5 ans
d’atorvastatine 40 mg ; alors que dans le groupe FCH, 20 cas supplémentaires sont diagnostiqués
(+14%) en moyenne apres 8,5 années de traitement. Pour mesurer I’impact des statines, les auteurs
utilisent le « STI product », un indice qui combine la durée d’exposition a I’intensité du traitement
estimé en unités arbitraires (voir Annexe 2). Apres 10 ans de traitement, le STI des HeFH est
supérieur a celui des FCH (104 [51-235] vs 80 [45-140] avec p = 0,002). Autrement dit, malgré une
exposition supérieure, les HF ne sont pas plus diabétiques et ce n’est pas nécessairement les plus
exposés d’entre eux au regard de cet indice qui développent un NOD. Ceci étant, comme les
groupes n’étaient pas équivalents en terme de caractéristiques a 1’inclusion (profil métabolique

défavorable dans le groupe FCH), les auteurs ont ajusté les résultats sur les potentiels facteurs
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confondants (tour de taille, age, sexe, antécédent familial de diabéte, traitement béta-bloquant) et
seul le tour de taille se démarque. Il faut également noter que le STI ne permet pas de distinguer les

parts d’influence respectives des doses et types de statine.

~

En 2017,(54) le méme auteur compare cette fois 90 HeFH a 112 FCH et 78 sujets non
dyslipidémiques appariés sur 1’age. Apres 10 ans de suivi avec des STI toujours supérieurs dans le
groupe HeFH I’incidence du diabéte est de 2 % pour les HeFH, 20 % pour les FCH et 17 % dans le
groupe de référence. Les deux facteurs prédictifs du diabéte sont 1’intolérance au glucose (p <

0,001) et le tour de taille (p = 0,02).

En somme, le risque d’apparition d’un NOD dans la population HF exposée aux statines est
inférieur aux estimations précédentes, de I’ordre de 1 a 2 % a 10 ans d’exposition versus 9-

10 % a 5 ans pour les dyslipidémies « au sens large ».

H) Le bénéfice incontestable des statines

1) Considérations générales

La prévalence de la maladie cardiovasculaire a diminué ces dernieres années, dans la population
générale comme chez les HF. Selon les dernieres estimations, elle concerne entre 10 et 25 % des
hétérozygotes (selon la moyenne d’age du groupe considéré) (55). L’origine de cette décroissance
est polyfactorielle, liée au meilleur controle de I’HTA et du diabete, au recul du tabagisme, a la
promotion du régime méditerranéen et a la baisse des cibles thérapeutiques de LDLc avec
prescriptions croissantes de statines. Il est clair, que ces derniéres jouent un réle fondamental,
indépendant des autres facteurs ; le niveau de preuve du bénéfice cardiovasculaire des statines pour
les indications en vigueur en 2019 est un acquis robuste qu’aucun effet putatif du NOD ne peut

venir contrebalancer, pour au moins 4 raisons :

Premierement parce que, sous réserve des durées de suivi limitées, le risque absolu de développer
un NOD est largement inférieur a la réduction du RCV sous statines. D’apres la méta-analyse de
Preiss (37) dans le groupe « traitement intensif » on estime par année le NNT a 155 (Infarctus du

myocarde avec survie ou déces) pour un NNH a 498.

Deuxiemement parce que, les statines bénéficient autant aux patients diabétiques que non
diabétiques, puisqu’une baisse de 1mmol/L du LDLc correspond a un RR pour tout patient traité de
0,78 ; rigoureusement identique au résultat dans le sous-groupe « diabétiques » dans les travaux du

CTT (Cholesterol Treatment Trialist’s Collaboration). (56,57)
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Troisiemement, parce qu’elles ne perturbent pas significativement 1’équilibre glycémique des
patients diabétiques. Deux grandes méta-analyses d’une équipe chinoise (58) ont montré que
I’augmentation de I’HBA . et de la GAJ sont a peine significatives sous traitement, a +0,04 % et
+0,025g/L. (toute intensité confondue); ce risque varie dans une proportion cliniquement peu
significative en fonction du niveau de LDLc atteint : +0,37 % ICqs [0,19 - 0,55] pour LDLc <
1,8mmol/L et +0,008 % ICo5[0,002 - 0,14] pour LDL< 2,6mmol/L.

Quatriemement, parce que sous statines, le RCV des patients ayant développé un NOD ne differe
pas de celui des patients qui y échappent. En effet, dans la méta-analyse de Waters (44), il n’y pas
significativement plus d’ECV dans le groupe avec versus sans NOD (respectivement 17,5 % &
10,8% avec HR: 1.02, ICqs [0.77 — 1.35]). Le bénéfice net absolu reste donc en faveur du traitement
et ce, méme si on suppose que le RCV lié aux NODs est équivalent a celui du diabéte « spontané ».
D’apres le calcul des auteurs du CTT (59) le nombre d’ECV majeurs évités chaque année pour des
patients en prévention primaire est 50 fois supérieur au nombre d’ECV supplémentaires imputables
aux NODs potentiels. Ce ratio pourrait étre probablement revu a la hausse puisqu’il semble que le
RCYV associé aux NODs est inférieur a celui d’un diabete spontané. En effet, d’apres I’intervalle de
confiance du résultat de Waters (44) un NOD survenu sous Atorvastatine augmente dans le pire des
cas le RCV de 35 % alors qu’il est d’usage de considérer qu’un diabéte « spontané » le double (60).
Par ailleurs les NODs ne semblent pas s’associer a d’avantage de complications microvasculaires,

comparativement aux DT2 non exposés aux statines. (61)

Compte tenu des démonstrations passées concluant que les patients HF présentent
spontanément a la fois une augmentation considérable du risque vasculaire et un moindre
risque de NOD : on peut faire ’hypothése que la balance bénéfice/risque n’est que plus
inclinée encore a la faveur du traitement dans cette population. Et les raisons de le penser
seront encore plus fortes si le bénéfice des statines est aussi probant pour les HF que pour le

reste des patients dyslipidémiques.

2) Les statines impactent favorablement le pronostic des patients HeFH

D’apres les travaux du CTT (59) la réduction du LDLc est mathématiquement liée a la réduction du
risque cardiovasculaire (Annexe 3). Comme mentionné ci-avant, les statines ont un moindre impact
sur la réduction absolue du LDLc chez les HF (cf I.LE) mais leur initiation précoce limite le
« cholesterol burden » (cf 1.C.1) : il est donc raisonnable de penser qu’elles diminuent donc tout

autant le RCV.
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La publication de Versmissen en 2008 (62) illustre cette assertion par le suivi prospectif d’une
cohorte de patients HeFH a compter de la date de commercialisation des statines (01/01/90) aux
Pays-Bas. En séparant les patients traités et non traités (ayant refusé le traitement ou présenté un
ECV moins d’un mois apres son initiation) et apres ajustement sur les autres FDRCYV, la réduction
des ECV sous traitement est 82 % (HR 0,18 ICqs (0,13 - 0,25] avec p < 0,001). Le bénéfice est
illustré par la courbe de Kaplan-Meier (Figure 5) traduisant la survie cumulée sans atteinte

coronaire des patients sous et sans statines.
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Figure 5 : Courbe de Kaplan Meier estimant la survie cumulée sans atteinte coronaire chez les patients sous et sans
statines. D’apres Vermissen et al. BMJ 2008

Une récente publication sur le registre espagnol va également dans ce sens (55). Car on note a
I’inscription dans le registre 295/1958 (15,1%) patients avec un antécédent cardiovasculaire,
survenu dans plus de la moitié des cas avant ’initiation des statines. L’OR sur ce critére est de
0,085 (ICy5[0,0063 - 0,114] et p < 0,001), nettement en faveur du groupe « traité » versus « naif ».
En extrapolant, ce résultat correspond a une réduction relative de 81 % du risque (pour un risque
absolu de 50 %) ; supérieure aux estimations calculables par la méthode du CTT (Annexe 3) qui
prédit compte tenu de la baisse moyenne du LDLc notée dans 1’étude de 3,5mmol/L. une réduction

du RCV de 59 %.

Cette étude démontre également que le bénéfice n’est pas homogene car aprés 9 ans de suivi, 8,1 %
des patients en prévention primaire ont fait leur 1 ECV. Dans ce groupe « a risque malgré
traitement » les auteurs identifient 4 FDRCV « classiques » (HTA, sexe masculin, IMC >30kg/m?,
Diabéte) et 4 FDR « spécifiques » (LDLc spontané > 2,5g/L., une exposition aux statines < 5 ans,

une initiation du traitement apres 30 ans et une analyse génétique positive).

Cette étude permet de conclure que les statines améliorent considérablement le pronostic

cardiovasculaire global a fortiori si les conditions suivantes sont réunies : prescription a forte dose
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avant I’age de 30 ans et maitrise des autres FDRCV. Mais le travail montre aussi qu’un petit nombre
de patients nécessite des traitements combinés et une attention particuliére au regard d’un risque

résiduel restant non négligeable, notamment en cas de diabete.

Dans cette premiére partie, nous avons opposé les arguments des essais thérapeutiques et les
données d’études observationnelles pour évaluer la réalité du lien de cause a effet entre
statines et diabéte de facon générale et dans la population HF, mis en balance le bénéfice et le
risque de ce traitement. Corrélations positives et relations d’association vont dans le sens d’un
effet diabétogéne des statines tout en confirmant I’intéret indiscutable de ce traitement pour

I’amélioration de la morbi-mortalité cardiovasculaire

Mais, étant entendu qu’établir une relation statistique basée sur I’exclusion du hasard comme
unique hypothese alternative constitue une base nécessaire mais non suffisante pour établir un
lien de cause a effet, il semble désormais utile de préciser les arguments physiopathologiques

connus unissant le triptyque HF/Diabéte/statines.
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IT) Imputabilité des traitements hypolipémiants dans la
génese d’un diabéte : rationnel scientifique acquis en 2019

A) Statines

1) Taux de LDI.c plasmatique, diabéte et prise de poids

Ces derniéres années, plusieurs revues de la littérature (56,63—67) ont synthétisé les conclusions des
études expérimentales cellulaires, tissulaires in vitro (de loin les plus nombreuses) et ex vivo
(animales et humaines) visant a comprendre le mécanisme diabétogéne des statines, sans parvenir a

une explication univoque.

De parution plus récente, les études de randomisation mendélienne (68,69) ciblées sur le
polymorphisme des SNPs du géene de ’HMGCOAR, ont montré que les variants alléliques (rs
17238484-G et rs 12916-T) responsables de taux de LDLc spontanément bas sont significativement
associés aux risques de DT2 et a un profil métabolique défavorable (IMC et tour de taille
augmentés). Le variant GOF du LDLR (rs 6511720) induisant un profil lipidique similaire est de

meéme corrélé au DT2.

En reproduisant une situation clinique équivalente a 1’inhibition pharmacologique de ’HMGCOAR,
ces variants alléliques renforcent 1’hypothése d’une interaction des statines avec 1’homéostasie
glucidique. Le second lien établi, avec une morphologie « a risque métabolique » conforte les
facteurs de risque de NOD sous statines préalablement identifiés dans les RCTs (44,45,70).
L’ensemble permet de supposer I’existence d’une relation transitive entre statines, prise de poids et
diabete(71). Une explication rationaliste présume qu’un patient sous statines serait moins enclin a
suivre les régles hygieno-diététiques, se sentant « protégé » des exces de table par son traitement.
Cet « effet Glouton » est supporté par les données de la National Health and Nutrition Examination
Survey 1999-2010 portant sur ~32 000 individus. (72) Il s’agit d’une comparaison entre ration
calorique journaliére et apport en graisse de groupes de patients sous et sans statines. L’auteur
observe en parallele d’une expansion de prescription des statines, une augmentation significative
des deux parametres diététiques entre 2000 et 2010 dans le groupe traité (respectivement +9,6 %
ICos [1,8-18,1], p = 0,02 et +14,4% ICo [3,8 — 26,1], p = 0,007); concordant avec une
augmentation d’IMC plus rapide : +1,3kg/m? vs 0,4kg/m? en 1’absence de traitement, p = 0,02. Les
observations sur les patients du registre HELLAS-FH sont également en faveur d’une prise de poids

modérée sous traitement. (53,54)
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Le modele pathologique de I’hypercholestérolémie familiale apporte un éclairage supplémentaire.
En effet, Besseling décrit (47), au-dela de la protection relative que confére la maladie, des ORs
pour le NOD inversement corrélés au niveau de dysfonctionnement du LDLR : 0,38 ICqs [0,29 -
0,49] pour une mutation sévere ; 0,49 1Cqs [0,40 - 0,60] pour une mutation modérée et 0,65 ICos
[0,48 - 0,87] pour les mutations de I’ ApoB. Et bien que ces résultats n’aient pas été reproduits dans
I’étude espagnole a but similaire (mais avec une moindre puissance) (49) I’idée de placer le
dysfonctionnement du LDLR comme point de départ du mécanisme physiopathologique reste une
hypothese séduisante puisque son expression ubiquitaire permet d’expliquer I’impact « off target »
des statines. Mieux encore, si on arrive a distinguer les conséquences de sa présence dans les
cellules f3, les hépatocytes, myocytes et adipocytes, on doit pouvoir définir la part respective de
I’insulinosensibilité et de 1’insulinosécrétion dans le dysfonctionnement du métabolisme glucidique

sous statines.

Ainsi, au niveau pancréatique, on observe que les modeles expérimentaux d’ilots (de rongeurs &
humains) incubés avec du cholestérol présentent des altérations structurelles proportionnelles a
I’expression du LDLR dans les cellules . Or, lorsqu’on reproduit la méme situation dans des
cellules f LDLR-Knock Out (KO), aucune destructuration des ilots n’est constatée (73). Pour
appuyer I’hypothese d’une lipotoxicité permise par la présence des LDLR d’autres expériences se
sont attachées a bloquer le fonctionnement de ’ABCA1, la protéine régulatrice de I'efflux de
cholestérol, supposée orienter le cholestérol intracellulaire vers la voie d’épuration HDLc médiée.
Les résultats concordent puisque les cellules § murines ABCA1-KO ont une sécrétion d’insuline en
réponse a I’hyperglycémie diminuée en situation d’hypercholestérolémie (74). Les expériences de
transplantation d’ilots « sains » aux souris LDLR-KO diabétiques hypercholestérolémiques
confirment aussi I’importance du mécanisme d’efflux puisque les greffons conservent une fonction
B normale en augmentant leur expression d’ABCA1l. Enfin, lorsqu’on augmente
pharmacologiquement I’expression d’ABCA1 dans les cellules par inhibition de certains microARN
(miARN) on améliore la fonction  pancréatique (74). De facon interessante, des expériences in
vitro suggerent que les statines augmentent le miARN-33 via SREBP2 (75). La séquence
« inhibition de ’HMGCOAR > diminution du cholestérol intra cellulaire > activation de SREBP2
> augmentation des LDLR en surface > excés de cholestérol intra cellulaire (aggravé par le
dysfonctionnement d’ABCA1) > lipotoxicité > destructuration des cellules 3 > perturbation de la
sécrétion d’insuline » semble physiologiquement consistante. Néanmoins, il parait hasardeux de
faire un paralléle direct entre la régulation de 1’expression du LDLR d’un humain sous statines et

ces observations basées sur des modeles cellulaires hétérogenes en terme de temporalité,
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provenance des cellules, technique de modulation des voies de signalisation... D’autant que
certaines contradictions demeurent : premiérement les patients mutés ABCA1 (i.e maladie de
Tangier ; OMIM# 205400) ne présentent pas spontanément d’intolérance au glucose (76),
deuxiemement, d’autres études visant a réduire les concentrations intra-cellulaires de cholestérol
dans des Tlots isolés de pancréas murins par inhibition de la squaléne époxydase ont aussi montré
une altération de la sécrétion d’insuline en réponse a I’hyperglycémie, liée a des altérations
qualitatives membranaires (77), ce qui est également constaté dans les modéles de cellules 3 dont
les membranes plasmiques sont déplétées par la methyl B cyclodextrine (78). Des travaux récents
(79) vont également dans le sens d’un appauvrissement des membranes se traduisant par une
augmentation de leur fluidité apres une exposition prolongée des cellules aux statines. Enfin le role
des miRNA-33 a et b pourrait étre tissu-spécifique et plus complexe qu’escompté. Ainsi il est
difficile de trancher formellement entre une toxicité [ par une accumulation intracellulaire de
cholestérol « LDLR médiée » ou une diminution, par défaut de synthése endogéne conséquence

directe de I’inhibition enzymatique de ’"HMGCOAR.

Ceci étant, il existe une derniére hypothése, pouvant peut-étre expliquer a elle seule les altérations
membranaires indépendamment de la concentration interne de cholestérol. Elle se base sur la
diminution des taux intracellulaires des « produits dérivés » de la voie de synthese endogéne du
cholestérol (Figure 6), susceptibles d’intervenir eux aussi dans les voies de signalisation
intracellulaires du métabolisme glucidique dans lesquelles les membranes sont des interfaces

capitales.

Acétyl-Coa
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Mévalonate-PP Co Enzyme Q10
Isopentenyl-PP —* Gerany|-PP —— Famesyl-PP
l " Dolichol
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Cholestérol

Figure 6 : Etapes de la production endogéne du cholestérol. (PP = Pyrophosphate)
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2) Inhibition de PHMGCOAR et Insulinosécrétion

Les hypothéses concernant 1’altération de la fonction 3 cellulaire (Figure 7) peuvent se résumer aux

mécanismes suivants :

- Au niveau cytoplasmatique, altération du fonctionnement des canaux calciques, avec réduction in
fine des stocks dans le réticulum endoplasmique qui par des relargages impromptus augmente la

concentration intracellulaire basale (77,80)

- Au niveau golgien, formation des vésicules d’insuline anormales, ayant pour conséquence un
défaut de mise a disposition de la Glucokinase (81). Plus la concentration intracellulaire de
cholestérol augmente, plus I’activité GCK diminue. L’implication de cette enzyme permet de faire
un parallele avec le phénotype du diabéte dit MODY 2 - Maturity Onset Diabetes of the Young type
2 (OMIM # 125851), ou la mutation LOF de la GCK se traduit par un décalage vers la droite des

courbes dose-réponses de I’insuline a 1’hyperglycémie.

- Le défaut de synthése du CoQ10 dans la cellule  perturbe la chaine respiratoire mitochondriale.
Son dysfonctionnement augmente le niveau des ROS comme le peroxyde d’hydrogene qui rend la
mitochondrie hypersensible aux variations des taux de calcium (cf supra). Ainsi fragilisée elle ouvre
les pores de sa membrane et laisse s’échapper le cytochrome C, un messager pro apoptotique (82).
Cette derniére hypothése est confortée par des études cliniques dans lesquelles 1’administration de
100 mg de CoQ10 versus placebo a un petit groupe de patients diabétiques pendant 8 semaines

améliore sensiblement la fonction [ et I’insulinorésistance (83).

- L’altération de la perméabilité membranaire avant 1’apoptose peut contribuer a une diminution de
la production d’ATP, susceptible en soit de diminuer 1’exocytose des vésicules en perturbant la

signalisation électrique au niveau plasmique.

- L’effet des statines sur les transporteurs GLUT pancréatiques n’est pas trés bien décrit. On sait que
I’expression de GLUT 2 (minoritaire chez ’homme comparativement au rongeur), est réduite sous
statines (84) mais I’impact des statines sur GLUT1 (majoritaire dans le pancréas humain) est
incertain. Et méme si son expression ne semble pas modifiée chez les sujets prédiabétiques ou
diabétiques, il est pour I’instant impossible de savoir si sa translocation peut étre dérégulée comme
suspecté pour GLUT4 dans les adipocytes et cellules musculaires du fait d’un défaut

d’isoprénylation des petites GTPases.

D’autres hypotheses, extrapolées des constatations formulées sur des patients diabétiques sous

statines, supposent le dysfonctionnement mitochondrial des cellules 3 (85) par une augmentation de
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I’UCP2 (Uncoupling Protein 2) mais le niveau de preuve est faible, cet impact négatif des statines

ayant été pour I’instant mesuré uniquement dans les cardiomyocytes. (66)

Insuline
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Cytoplasme

Transcription
Noyau

PDX1
NeuroD1

1 ‘ K+ 1="Pool Immédiat | 2 = Réserve
‘% Glucokinase

Exocytose Dépolarisation +Pro hormone convertase
[ Radeau Lipidigue

<> Glucose

Figure 7 : Physiologie de I’insulinosécrétion. Adaptée de Perego 2019 (86)
L’ARN de la préproinsuline est transcrit sous I’influence de nombreux facteurs nucléaires (PDX1, NeuroD1, MaFa...),

la préproinsuline rejoint le réticulum endoplasmique pour devenir pro insuline (étape médiée par la protéine
EiFalpha) avant d’étre transférée dans le Golgi ot se forment les vésicules dans lesquelles la proinsuline termine sa
séquence de clivage. Les vésicules d’insuline « matures » sont stockées a proximité de la membrane plasmique (pool
mobilisable immédiatement) et dans le cytoplasme (pool de réserve).

En hyperglycémie, le glucose entre dans la cellule béta via les transporteurs GLUTZ2. Ce signal provoque le
décrochage des Glucokinases (liées aux vésicules d’insuline) pour entamer la glycolyse qui aboutit a la production de
Pyruvate. Ce substrat intégre le cycle de Krebs mitochondrial, source d’ATP. L’augmentation du ratio ATP/ADP
ferme les canaux potassiques de la membrane plasmique ce qui la dépolarise pour permettre I’entrée du calcium :
ultime signal pour amorcer la fusion des vésicule d’insuline avec la membrane (processus médié par les SNAREs) en
vue de ’exocytose.
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B) Impact des hypolipémiants sur I’homéostasie du glucose

1) Constatations issues des RCTs et de leurs méta-analyses

Comme détaillé ci-avant, la controverse débute par un effet apparemment bénéfique de la
pravastatine dans WOSCOPS (32) rapidement contredit par un effet néfaste de la rosuvastatine dans
JUPITER (34). Parmi les nombreuses publications, la pravastatine se démarque souvent par un effet
bénéfique (PROVE-IT TIMI 22) ou neutre sur le métabolisme glucidique (LIPID). De facon plus
probante, Baker observe dans une méta-analyse de 2010 (87) un bénéfice de la pravastatine sur
I’insulinosensibilité qui n’est pas retrouvé avec les simvastatine, rosuvastatine et atorvastatine. Ses
conclusions sont confirmées en 2013 par Navarese avec une nouvelle méta-analyse sur 70 RCTs
(Statines doses fortes ou modérées vs Placebo) et plus de 100 000 patients dyslipidémiques HF ou
non (88). Cette étude retrouve également un risque maximal avec une augmentation du risque relatif

de 25 % sous rosuvastatine 20mg (dose maximale étudiée ici).

Tableau 4 : OR et ICqs du Diabete pour différents types de statines et dosages

Comparison High-Dose Statin Moderate-Dose Statin
Random Effects Fixed Effect Rundom Effects Fixed Effect

Atorvastatin vs placebo 1.15 (0.90—1.50) 1.13 (1.00—1.27) 1.04 (0.75—1.406) 1.00 (0.85—1.17)
Lovastatin vs placebo 0.98 (0.59—1.61) 0.98 (0.71-1.36) NA NA

Pravastatin vs placebo 1.07 (0.86—1.30) 1.07 (0.95—1.20) 0.90 (0.71-1.35) 1.00 (0.78—1.27)
Rosuvastatin vs placebo 1.25 (D.82-1.90) 1.25 (1.0—1.54) L11 (0.81—-1.52) 110 (D.88—1.4)
Simvastatin vs placebo 1.21 (0.94—1.56) 1.27 (1.13—1.41) NA NA

Atorvastatin vs pravastatin 1.08 (0.82—1.47) 1.04 (0.90—1.21) 1.16 (0.78—1.77) 1.18 (0.90—1.55)
Alorvastatin vs rosuvastatin 0.92 (0.57-1.51) 0.90 (0.71-1.12) 0.93 (0.59—1.48) 0.90 (0.72—1.13)
Atorvastatin vs simvastatin 0.94 (0.72—1.28) 0.88 (0.80—0.97) NA NA

Pravastalin vs rosuvastatin 0.84 (0.53—1.34) 0.85 (0.67-1.06) 0.87 (0.58—1.30) 0.90 (0.71-1.15)
Pravastatin vs simvasiatin 0.87 (0.63—1.19) (L84 (0.73—0.99) NA NA

Rosuvastatin vs simvastatin 1.03 (0.63—1.68) 1.0 (0.81—1.23) NA NA

Estimates derived from fixed-eiffect and random-effects models are reported.

Eliano Pio Navarese Meta-Analysis of Impact of Different Types and Doses of Statins on New-Onset
Diabetes Mellitus The American Journal of Cardiology 2013

2) Principales différences pharmacologiques entre les statines

La premiere explication avancée pour expliquer les degrés variables de diabétogénicité
indépendamment de 1’effet dose est la différence d’affinité chimique parmi les statines. Il est
rationnel de supposer que des statines lipophiles traversant facilement les membranes, soient plus a
méme de présenter des effets pléiotropes (et d’interagir avec les voies métaboliques intracellulaires)
que les statines hydrophiles considérées plus hépatosélectives (Tableau 5). La seconde explication
(n’excluant pas la précédente) évoque leurs différentes voies de métabolisation par les cytochromes
P450. Les statines oxydées par la CYP3A4 sont plus a risque d’interférer avec le métabolisme

glucidique au regard des constats suivants :
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- Le risque d’interactions médicamenteuses est supérieur car de nombreux xénobiotiques interferent

avec cette CYP450. Il y a donc risque de toxicité accrue en cas de traitements associés inhibiteurs.

- L’expression du CYP3A4 dans I’hépatocyte dépend de PXR, dont I’activation semble avoir

d’autres cibles génétiques susceptibles de déréguler la néoglucogénese hépatique.

- Les immunosuppresseurs responsables de NODAT (Tacrolimus et Ciclosporine) sont également
substrats de cette enzyme. Chez des patients transplantés rénaux, certains polymorphismes
génétiques de la CYP34A (associés une activité enzymatique réduite) semblent prédictifs de
NODAT (89).

Tableau 5 : Principales différences entre statines, d’aprés Brault (63) et O’Keefe (67).

HYDROPHILE LIPOPHILE
ROSUVASTATINE
CYP450 2C9 FLUVASTATINE )
ATORVASTATINE
CYP450 3A4 ) LOVASTATINE (p) (nc)

SIMVASTATINE (p)
CERIVASTATINE (r)

Non métabolisée par les
CYP450

(r) : retirée du marché ; (p) : sous forme de prodrogue ; (nc) : non commercialisée en France

PRAVASTATINE PITAVASTATINE

3) Cas de la Rosuvastatine

Comme le résume I’étude de Salunkhe (90), la rosuvastatine bien qu’hydrophile comme la
pravastatine, bénéficie d’une affinité supérieure pour les transporteurs hépatiques OATP (Organic
Anion Transporting Polypeptide) en particuliers les sous types 1B1 et 1B3. L’expression des genes
SLCO codant pour ces transporteurs étant soumise a d’importantes variations inter individuelles il
en va de méme pour les concentrations circulantes de rosuvastatine, pouvant atteindre des taux 45
fois supérieurs pour un dosage équivalent chez certains individus et varier du simple au double chez

des sujets asiatiques versus caucasiens.

De récents travaux ont montré que ’OATP 1B3 s’exprime aussi dans les cellules [3, permettant
d’expliquer que la rosuvastatine ne soit pas aussi hépatosélective qu’escomptée et donc

potentiellement fortement diabétogene car elle inhibe puissamment ’THMGCOAR.

D’apres les études expérimentales (63), la rosuvastatine s’associe a une élévation de la glycémie
basale et une diminution de la sécrétion d’insuline en réponse a I’hyperglycémie. Elle est capable de
moduler I’insulinosécrétion par I’inhibition des canaux calciques, la diminution des « produits
dérivés » comme le CoQ10 et la diminution des isoprénoides affectant les petites GTPases.

L’induction d’une insulinorésistance est moins probante puisque 1’impact sur la différenciation
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adipocytaire est inconstant, on ignore son effet sur 1’expression des transporteurs GLUT4 dans les
tissus cibles (elle est neutre dans les cardiomyocytes) (91), qu’elle n’est pas associée a une
diminution de 1’adiponectine (plut6t sans effet ou légere augmentation) et semble neutre sur les taux

de leptine.

4) Cas de la Pitavastatine

Apparue plus tardivement, elle n’est pas citée dans les grandes méta-analyses s’intéressant au risque
global de NOD sous statines (36,37,88). Cependant les études nécessaires a sa commercialisation
ont laissé supposer un impact bénéfique sur le métabolisme glucidique et une plus grande certitude
a été permise avec 1’étude J-PREDICT (Japan Prevention Trial of Diabetes by Pitavastatin in
Patients with Impaired Glucose Tolerance). Ce grand essai randomisé prospectif contr6lé sur 1 269
patients intolérants au glucose, Pitavastatine versus RHD en groupes paralleles a montré apres 5 ans
de suivi, un risque de progression de 1’intolérance au glucose vers le diabete significativement

réduit dans le groupe traité avec HR 0,82 1Cq5[0,68 - 0,99] p = 0,041.

Une méta-analyse plus récente (92) a regroupé 15 RCTs évaluant la pitavastatine versus Placebo
(n=2) ou simvastatine, atorvastatine, pravastatine (n=13), chez 4 815 patients non diabétiques a
I’inclusion (1 600 personnes-années). Les auteurs concluent a 1’absence de différence significative
entre la Pitavastatine et les groupes contrdles sur la GAJ (DM -0.01 mg/dL ICgs [-0.77 - 0.74], I?
=0%), et I’ HbA;. (DM -0.03% ICgs [-0.11 - 0.05], [2=43%). Dans les analyses en sous groupes la
pitavastatine semble favorable sur la glycémie a jeun mais grace a une différence moyenne (DM)
vraiment faible de 1’ordre de 0,01g/L. Cette étude reste limitée par le petit nombre de NODs
détectés (n=29 sur I’ensemble et n=0 dans 9 des RCTs), d’autant que les RCTs inclues n’avaient pas
pour vocation premiere de dépister cette complication et les durées de suivi courtes (en moyenne 12

semaines), bien inférieures aux 4-5 ans des travaux de Preiss et Sattar (36,37)

Une premiere étude ciblée sur le risque de diabéte est actuellement en cours de recrutement : LESS-
DM (93) (Long-term Effects of high-doSe pitavaStatin on Diabetogenicity in comparison with
atorvastatin in patients with Metabolic syndrome). Ce travail prospectif randomisé en ouvert
pitavastatine 4mg/j versus atorvastatine 20 mg/j chez des patients avec syndrome métabolique
suivis pendant 24 mois devra répondre de la variation d’HbA,. (critere de jugement principal choisi
pour le diagnostic de NOD) ainsi que des changements dans différents dosages (insuline, peptide C,

adiponectine...).

La Pitavastatine possede une structure différente avec 1’ajout d’un groupe Cyclopropyl permettant

une absorption optimale. Elle shunte la voie des CYP450 pour étre métabolisée directement par
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Glucuronydation (Tableau 5). Les mécanismes physiopathologiques évoqués pour expliquer la
moindre diabétogénicité de la pitavastatine se basent sur les constations suivantes (63):
augmentation de I’adiponectine (94), augmentation de la leptine, pas d’impact sur la maturation des
adipocytes, augmentation du taux de HDLc circulant (supérieure a celle obtenue avec les autres
DCI) et de la teneur en phospholipides des HDLc témoignant d’une potentialisation des capacités

d’efflux du cholestérol. (95)

C) Autres traitements

1) Ezetimibe

Apports Exogénes

ABCG5I8

NPCIL1

Entérocyte

Figure 8: Mode d’action secondaire de I’Ezetimibe, d’apres les travaux d’Engelking et Drouin Chartier

Comme pour ’HMGCOAR et le LDLR, les études de randomisation mendélienne des SNPs LOF
de NPC1L1 sont en faveur d’une association avec le risque de DT2 (69). Bien que ¢a ne soit pas son
mode d’action principal, I’inhibition de NPC1L1 est associée a une augmentation de 1’expression du
LDLR au niveau des deux sites d’action ou le transporteur est exprimé (intestin et foie).
Contrairement aux statines, les essais cliniques réalisés avec 1’Ezetimibe ne vont pas dans le sens
d’un effet diabétogéne (96). En effet, les analyses des résultats d’ IMPROVE-IT(26) sont en faveur
d’un bénéfice cardiovasculaire sans augmentation significative du risque de NOD. De plus, une
méta-analyse récente de 16 RCTs comparant 1’ezetimibe seule et en add-on des statines ne montre

pas de modification significative des GAJ et de I’HbA;. (97). La bithérapie semblant méme
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s’associer a un meilleur profil de tolérance glucidique comparativement aux statines puissantes

(pour une réduction du LDLc équivalente).

Enfin, plusieurs modeles expérimentaux sont en faveur d’une amélioration de 1’insulinorésistance et
du contréle glycémique sous ezetimibe (98). Cet effet bénéfique pourrait étre médié par une
stimulation directe de la production de GLP-1 par la voie MEK/ERK (99) et/ou une inhibition du
CD36 dans les cellules béta. (100)

L’ensemble de ces résultats conduit a relativiser pour 1’Ezetimibe les conclusions des études de

randomisation mendélienne.

2) Anticorps anti-PCSK9

Les études de randomisation mendélienne sur PCSK9 vont dans le sens d’une corrélation génotype/
phénotype pour les variants LOF avec le risque de DT2, et de facon additive en cas d’association

des variants LOF PCSK9 et HMGCOAR (70).

Contrairement a ’ezetimibe, 1’effet des PCSK9-mAbs est plus facilement reliable a la lipotoxicité
des statines puisqu’en ciblant préférentiellement la forme circulante, la surexpression du LDLR
peut étre diffuse a I’ensemble de 1’organisme. En effet, le PCSK9 circulant exclusivement produit
par le foie, est capable de réguler la voie du LDLR dans différents tissus, dont la cellule béta du
pancréas. Par ailleurs, PCSK9 est exprimé dans d’autres tissus que le foie, comme les poumons, le
cerveau, l’intestin et le pancréas (101). Au niveau pancréatique son expression est localisée

exclusivement dans les cellules 6. (102)

Au plan expérimental, les modeles murins PCSK9-KO présentent une intolérance au glucose par
insulinopénie avec diminution du peptide C et de I’insuline (101). Les ilots de ces souris sont
déstructurés (augmentation de taille, surcharge en vésicule d’insuline) et présentent une
surexpression du LDLR. L’étude des souris doubles KO PCSK9 — LDLR confirme que la présence
du LDLR est nécessaire a cette toxicité, témoignant d’un mécanisme de lipotoxicité sur

I’insulinosécrétion équivalent a celui des statines. (101)

Il y a donc une apparente contradiction entre les conclusions des études de polymorphisme
génétique et les modéles murins. Cependant dans le cas d’un variant génique LOF, le déficit en
PCSKO9 est global : circulant, impactant la voie extra-cellulaire et tissulaire. Or les souris avec KO
ciblé du PCSK9 hépatique (modele expérimental le plus proche de I’effet des PCSK9-mAbs), n’ont
pas de dysglycémie (101). D’ailleurs, si on excepte le cas du Bococizumab, un mAb humanisé dont
le développement n’a pas abouti a la commercialisation, les PCSK9-mAbs ne semblent pas

s’associer a un risque accru de NOD. En effer, les RCTs et leur méta-analyse ne retrouvent pas de
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différence d’HbA;, GAJ ou d’incidence du NOD entre les groupes pour les deux DCI
(éventuellement en add-on des statines) comparativement aux groupes controles (103). Un travail
similaire a objectivé une différence a peine significative pour I’HbA;. et la GAJ (+0,032 % et
+1,88mg/dL) avec un suivi médian de 1,5 an, mais non traduite par une augmentation des NODs
(RR 1,04 ICos [0,96 - 1,13]). Dans cette seconde étude, le risque relatif de diabéete semble
proportionnel a la baisse de LDL obtenue et a la durée d’exposition, signifiant que des analyses
complémentaires sont nécessaires, sur des études plus longues et dans 1’absolu avec un suivi

glycémique régulier et structuré (104).

En somme, pour les PCSK9-mAbs, trois conclusions peuvent étre tirées : premierement, sous
réserve d’un recul un peu faible, ce traitement ne semble pas associé a un surrisque de diabéte,
vraisemblablement parce qu’en ciblant uniquement la forme circulante, il n’affecte pas la
production intrapancréatique § : la prolifération des LDLRs a la surface des cellules 3 est évitée par
la régulation intra-organe. Deuxiémement, les modeles expérimentaux futurs doivent
impérativement prendre en compte la spécificité de cette régulation (/8 pour rester valides.
Troisiéemement, les conclusions des études de randomisation mendélienne sur les PCSK9 LOF ne

peuvent pas étre extrapolées aux formes thérapeutiques actuelles ciblant le PCSK9 circulant.

Concernant la voie du PCSK9, de nouvelles approches thérapeutiques émergent. En parallele des
progres de la thérapie génique (essai en cours avec le vecteur AAV8. TBG.hLDLR pour les patients
HoFH avec mutations bialléliques du LDLR), il se développe de nouveaux anticorps, un vaccin et
une technique de modulation de I’expression génique. Cette derniere approche correspond au
développement de I’Inclisiran. Ce petit ARN interférant bloque la production intra-hépatocytaire de
PCSK®9. L’étude de phase II ORION-1 a testé un protocole d’injections sous cutanées J1-J30 en
population a haut risque cardiovasculaire, dont le LDLc reste supérieur a 0,7 g/L sous statines +
ezetimibe. La baisse du LDLc est significative entre 1’inclusion et J180 : 69,1 % avec 300mg (dose
maximale). Les études ORION-5 et ORION-9 (actuellement en cours) évaluent 1’efficacité du

meéme protocole suivi d’injections semestrielles dans les populations HoFH et HeFH. (105)

Pour corroborer les hypothéses formulées ci avant, il sera intéressant de vérifier si ce traitement

présente un risque d’interférence avec la production de PCSKS9 des cellules 6.

En résumé, les données concernant les deux thérapies prescrites aux patients HF en add-ons
des statines sont pour I’instant insuffisantes pour conclure formellement mais il reste possible

que les PCSK9-mAbs et dans une moindre mesure ’Ezetimibe soient également diabétogene.
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A ce stade de I’analyse, le paradoxe persiste : prescrire aux patients HF des statines s’impose a la
fois comme un impératif vital et un surrisque potentiel. Or dans un climat de relative défiance vis-a-
vis de [l’industrie pharmaceutique s’agissant d’un traitement alimentant régulierement les
polémiques, pouvoir donner une réponse claire aux patients HF sur le risque diabétogene des
statines & traitements apparentés -quitte a prendre le parti d’une prise de risque consentie- se pose

en absolue nécessité.

Pour tenter d’apporter des éléments de réponse supplémentaires a cette question nous avons décidé
de comparer dans le registre HF Nantais la prévalence du diabete a celle de la population de
référence puis d’analyser les caractéristiques clinico-biologiques des patients HeFH diabétiques
pour tenter de dégager les précisions sur leur devenir ainsi que les éventuels facteurs prédictifs du

NOD, utiles a I’optimisation de leur prise en charge.
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IITI) ETUDE
A) Méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique d’une cohorte de patients HeFH Nantais issue du
registre HF Francais, promu par la Nouvelle Société Francaise d’ Athérosclérose (NSFA).

Ce registre informatique permet la collecte des données en ligne via le logiciel INTEGR@LIS®
(Entreprise IBDC-A2COM) et leur stockage sur une base ORACLE®. Il est approuvé par le
CCTIRS et la CNIL.

Conformément a la législation, avant la collecte des données, tous les patients majeurs inscrits ont
donné leur consentement oral apres information. Pour les mineurs, 1’accord signé des deux parents

était requis.

1) Sélection des patients

Tous les patients HeFH inscrits au registre Nantais d’Hypercholestérolémie Familiale, entre sa
création le 27 février 2015 et le 9 Juillet 2019 ayant un score DLCN > 5 (selon la méthode de

Nordestgaard - voir Annexe 1) ont été inclus.

2) Identification des patients diabétiques
Les patients pour lesquels le diagnostic de diabete était renseigné dans le registre@ lors de

I’inscription ou lors de la derniére consultation au Centre d’Investigation Clinique (CIC) du CHU
de Nantes ont été listés pour procéder a la vérification de cette mention. Les informations utiles
pour confirmation ont été extraites de leurs dossiers (papier ou numérique) archivés au CHU de

Nantes.

Les critéres utilisés pour le diagnostic positif du diabete suivent les recommandations de I’OMS :
présence de deux glycémies a jeun > 1,26g/L. ou d’une glycémie aléatoire > 2g/L.. Le seuil d’HbA,. >
6,5 % n’a pas été utilisé.

Les trois sous types définis pour 1’étude correspondent aux définitions suivantes :

- Type 1 : Positivité des anticorps anti—insuline et/ou anti-GAD et/ou anti [A2.

- Secondaire : Antécédents médico-chirurgical ou prise de traitements pourvoyeurs

d’hyperglycémie, pour lesquels I’hyperglycémie est plus une conséquence qu’une maladie associée.

- Type 2 : Par défaut, tous les autres cas.
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3) Parametres étudiés

Notre base de données s’est construite en deux temps : regroupement des informations clinico-
biologiques des patients disponibles dans le registre en ligne, complétées dans un second temps par
les données relatives au diagnostic, traitement et caractéristiques cliniques des patients diabétiques

disponibles aux archives du CHU de Nantes.

a) Parameétres communs a I’ensemble des patients HF

- Caractéristiques socio-démographiques et cliniques : age, sexe, IMC, Tabagisme (ancienneté et
éventuel sevrage), HTA (si PAS > 140mmHg et/ou PAD > 90mmHg et/ou traitement anti

hypertenseur)

- Modalités du traitement par statines lors de 1’inscription au registre : DCI, posologie, intensité
(voir Annexe 2), Levure de riz rouge (Lovastatine), année d’initiation, intolérance éventuelle

(hépatique ou musculaire)

- Prise d’autres traitements hypolipémiants lors de I’inscription : ézetimibe, questran, PCSK9-
mAbs, fibrates, LDL-aphérése, niacine, acides gras oméga 3 (sans précision sur la posologie ou la

date d’initiation pour ces derniers)

- Prise d’un traitement cardiotrope susceptible d’élever la glycémie lors de I’inscriptiondans le

regsitre : bétabloquants ou diurétiques thiazidiques

- Caractéristiques biologiques propres a I’HF : LDLc maximal, CT maximal entendus comme les
valeurs biologiques les plus fortes dosées avant traitement ou éventuellement extrapolées a partir
des valeurs sous traitement (en tenant compte de 1’intensité des traitements et de la baisse attendue

moyenne du LDLc)

- Caractéristiques cliniques propres a I’HF : présence de dépéts extravasculaires de cholestérol

(xanthomes tendineux, arc cornéen avant 1’age de 45 ans), année du diagnostic
- Score DLCN (Annexe 1)

- Antécédents cardiovasculaires coronariens ou non coronarien, CAC score et age au premier

évenement cardiovasculaire
- Bilans lipidiques a jeun, a I’inclusion et lors de la derniére consultation

- Résultat de I’analyse génétique si effectuée dans I’un des cing centres agréés francais : Paris
(Pitié-Salpétriere ou Saint Antoine), Boulogne (Ambroise Paré), Lyon (Groupement Hospitalier Est)

ou Lille (CHRU).

41



b) Variables propres aux patients diabétiques

- Arguments utiles au typage du diabete : antécédents familiaux de diabéte au premier ou second
degré et circonstances diagnostiques (age, IMC, HbA;, GAJ, présence de complications
microvasculaires, révélation cétosique), traitement initial prescrit, antécédents médico chirurgicaux

ou traitements responsables de diabetes secondaires
- Année du diagnostic

- Evolution du diabete : complications microvasculaires dernieres HbA. et traitement lors de la

derniére consultation

Les bilans biologiques devaient étre réalisés a jeun mais pouvaient étre prélevés dans un laboratoire
de ville, au CIC ou au CHU de Nantes selon les circonstances.

4) Analyse statistique

Cette étude est construite pour répondre aux trois questions suivantes :

- La prévalence du diabéte dans la cohorte de patients HeFH est t’elle différente de celle du bassin

de population dont elle est issue ? (critere d’évaluation principal)

- Quelles sont les différences cliniques, biologiques ou thérapeutiques observables entre les patients

HF diabétiques et non diabétiques ? (critéres d’évaluation secondaires)

- Quels sont le profil et 1’évolution des diabéetes diagnostiqués chez ces patients ?(critéres

d’évaluation secondaires)
Les résultats sont exprimés de la fagon suivante :

@A) pour les variables qualitatives, I’effectif et le pourcentage associés a chaque modalité
sont donnés. Les intervalles de confiance a 95% des proportions ont été calculés par la méthode

binomiale exacte.

(ii) pour les variables quantitatives, en cas de distribution gaussienne, la moyenne et
I’écart-type de chaque variable sont donnés. En cas de distribution non gaussienne c’est la

médiane et I’intervalle interquartile qui sont donnés.

Pour la comparaison entre les groupes présentant et ne présentant pas de diabete, nous avons utilisé

les tests suivants :

- Comparaison des variables qualitatives : test exact de Fisher testant I’indépendance de deux

variables
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- Comparaison des variables quantitatives en cas de distribution gaussienne : test T de Student sur

séries non appariées en cas d’homoscédasticité (égalité des variances) ou, a défaut, test de Welch

- Comparaison des variables quantitatives en cas de distribution non gaussienne : test de Wilcoxon

sur les rangs (séries non appariées).

Le seuil de significativité alpha (erreur de premier type) était fixé a 0.05. S’agissant d’une analyse
exploratoire, I’inflation du risque alpha attribuable a la multiplicité des tests n’a pas directement été

prise en compte.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel R version 3.5.1 (interface
Rstudio) ou a partir des calculateurs en ligne du site de I’Université de Californie a San Francisco

UCSF (Clinical & Translational Science Institute, http://www.sample-size.net).

B) Résultats

1) Comparaison de la prévalence du diabete entre le registre et la population générale
Entre le 27 février 2015 et le 9 Juillet 2019, 817 patients HF ont été inscrits au registre nantais. Il

n’y avait aucun patient HoFH (4 dHeFH et 4 cHeFH). Nous avons exclus de la présente analyse 249
patients présentant un score DLCN < 5 (Figure 9). Parmi les 568 patients correspondant aux criteres
d’inclusion, 158 ont une HF « probable » et 410 une HF « définie » selon le score DLCN. Sur la
totalité de 1’effectif, 34 ont été assignés dans le groupe « diabéte », soit 6,0% ICos[4.2 % - 8.3 %].
Si on considére uniquement les patients HeFH avec confirmation génétique (16/299, VSI exclus)
cette proportion est de 5,3 %ICss[3.1 % - 8.5 %] et uniquement ceux avec un DT2 dans cette méme
catégorie (12/299) la proportion est de 4,0 % ICos[2.1 % - 6.9 %]. La valeur de 6,0 % est supérieure
aux données 2017 de 1’Observatoire Régional de Santé des Pays de la Loire ou 4,6 % des Ligériens
(3,9% des femmes et 5,3 % des hommes) sont diabétiques (i.e traités par un médicament
antidiabétique oral ou par insuline ou admis en affection de longue durée ou hospitalisés en 2017
avec un diagnostic CIM-10 principal, relié ou associé de diabete). En Loire-Atlantique et en
Vendée, les deux départements dont sont issus la majorité de notre population, les prévalences sont
respectivement de 3,9 % et 5,4 %. Notre région a une prévalence inférieure a la moyenne nationale
estimée a 5,0 % d’apres les données 2016 publiées par Santé Publique France.

Sur les 34 patients HeFH diabétiques, on dénombre deux « DT1» et 4 « Secondaire»,
correspondant aux situations suivantes : Syndrome de Dunningan, Hémochromatose, Traitement par

neuroleptiques atypiques puis diagnostic de Phéochromocytome, Pancréatite aigiie lithiasique.
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Les 2 patients pour lesquels le diagnostic de diabete a été porté pendant le suivi se présentent
comme des DT?2. Il s’agit d’un homme de 36 ans avec DLCN a 15 a I’inclusion, devenu diabétique
apres 11 ans de suivi, HBAlc 6,8 % a la découverte et d’'une femme de 49 ans avec DLCN a 14 a
I’inclusion, devenue diabétique apres 21 mois de suivi (HBA1c a la découverte non renseignée).

Tous deux ont recu de la Metformine comme premier traitement.

Patients HF Nantais
(n = 817)

HoFH (n =0)

HeFH (n = 817) dont 4 dHeFH et 4 cHeFH

Score DLCN <5

(n =249)
Patients inclus
(n = 568)
Non diabétiques Diabétiques
(n=534) (n=34) A I'inscription
/"\\ (n =26)
Typel Type 3 Type2
(n=2) (n=4) (n=28) Depuis I'inscription

(n=2)

Figure 9 : Flow Chart Patients

2) Comparaison des patients HeFH du registre selon la présence ou non d’un diabéte

Les caractéristiques des patients HF diabétiques (n=34) et non-diabétiques du registre (n=534) sont
résumées dans les tableaux 6.a et 6.b. Les patients diabétiques se distinguent cliniquement par leur
age (61,4 £ 13,1 vs 50,6 + 17,7 ans avec p = 0.0005) et leur IMC plus élevés (30,1 + 6,8 vs 25,8 £
5,2 kg/m? avec p < 0,0001). Ils sont plus fréquemment tabagiques (p = 0,0089) et hypertendus
(50,0 VS 16,6 %. p < 0,0001).

La prévalence de la coronaropathie ne différe pas entre les deux groupes mais la fréquence des
évenements cardiovasculaires non coronariens (AVC ou AOMI) est significativement plus élevée

chez les patients diabétiques a 1’inclusion (14,7 % vs 5,4 % avec p = 0,043).

Au plan biologique, la moyenne du LDLc max ne différe pas significativement de celle des patients
normoglycémiques mais leur LDLc a ’inclusion est plus faible (1,16 vs 1,44 g/L, p = 0,035)
vraissemblablement en rapport avec un traitement par statines un peu plus fréquent (69,6 % vs
79,4 %, p = 0,17), d’avantage intensif, avec un recours significativement plus fréquent aux statines

de forte intensité comme la rosuvastatine (p = 0.024).
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La moyenne des TG est plus élevée (1,74 vs 1,37 g/L. avec p = 0,012) sans différence significative

sur le HDLc (0,55 g/L vs 0,51g/L, p = 0,17).

Au plan génétique, les mutations PCSK9 sont légerement plus fréquentes chez les patients
diabétiques (14,3 % vs 3,3 %, pour respectivement 3 et 11 patients, p = 0.044). Aucune différence

significative n’est observée pour les mutations sur les genes ApoB et LDLR.

3) Présentation clinicobiologique des patients diabétiques
Les caractéristiques des patients HF diabétiques sont résumées dans le Tableau 7. Les diabétes

diagnostiqués sont majoritairement de type 2 (82,4%) en accord avec ’age 52,7 + 13,7 ans et 'IMC

29,5 + 5,9 kg/m? au moment du diagnostic.

Le mode de révélation correspond également au profil « type 2 » avec une symptomatologie initiale
discrete : aucune complication microangiopathique rapportée, hyperglycémie modérée avec GAJ
7,9 mmol/L (6,9 — 10,3 mmol/L) et HbA,. 6,8 % (6,3 - 8,3%), peu de présentations cétosiques ou de
diagnostics portés au décours d’hospitalisation, car souvent précédés par une phase d’intolérance au

glucose ayant justifiée un suivi glycémique rapproché.

Cependant on observe que dans 82,4 % (n=28/34) des cas aucun antécédent familial de diabéte
n’était connu. Du fait de ce faible nombre d’occurrences familiales de diabéte, aucune

correspondance n’a pu étre faite entre 1’héritabilité de I’HF et celle du diabéte.

4) Imputabilité des statines dans I’apparition du diabéte

Le diabéte est en moyenne connu depuis 5 ans (1,0 a 9,2 ans) a I’inclusion dans le registre. On note
que 67,6 % (n=23/34) des patients ont été traités par statines avant le diagnostic de diabéte avec une
médiane de 2,5 ans (0 - 15 ans). Il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne la

fréquence des intolérances musculaires (les plus fréquentes) ou hépatiques entre les deux groupes.

5) Evolution du diabéte

Les patients présentent un équilibre glycémique satisfaisant, a en juger par le faible recours a
I’insulinothérapie (d’emblée limitée aux 2 patients DT1 et pour 4 autres patients initiée a distance
du diagnostic), et a leur médiane d’ HbA . en fin de suivi, proche des cibles thérapeutiques a 6,8 %
(6,3 - 8,3 %). Les complications microangiopathiques sont peu fréquentes avec un recul moyen de
28 ans (suivi supérieur a 30 ans pour 12 patients, maximum 48 ans), avec 3 cas de néphropathie
(microalbuminurie positive sans altération du DFG), 3 cas de neuropathie (dont une mixte, a
composante éthylique) et 2 cas de rétinopathie (1 seul traitement par panphotocoagulation

nécessaire).
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Tableau 6.a. Comparaison des deux populations, diabétique et non diabétique (N = 568)

Population HF Population
non diabétique présentant un p-value Effectif (ni/n;)
(n, = 534) diabéte (n, = 34)
Caractéristiques socio-démographiques
et cliniques
Age (années) 50.6 £ 17.7 61.4+13.1 0.0005 (534/34)
Sexe féminin 272 (50.9 %) 19 (55.9 %) 0.60 (534/34)
IMC (kg/m?) 25.8+5.2 30.1+6.8 <0.0001 (401/30)
Tabagisme 0.0089 (518/34)
Actif 79 (15.3 %) 5(14.7 %)
Fumeur sevré < 3 ans 23 (4.4 %) 2 (5.9 %)
Fumeur sevré > 3 ans 74 (14.3 %) 13 (38.2 %)
Fumeur sevré, SAI 17 (3.3 %) 0(0 %)
Non-fumeur 325 (62.7 %) 14 (41.2 %)
HTA connue 87 (16.6 %) 17 (50 %) <0.0001 (523/34)
PA systolique (mmHg) 124 + 14 133+ 18 0.0042 (300/26)
PA diastolique (mmHg) 75+9 77 £10 0.28 (300/26)
Statines
Statines : oui (hors LRR) 358 (69.6 %) 27 (79.4 %) 0.25 (514/34)
Statines : DCI 0.05 (358/27)
Atorvastatine 141 (39.4 %) 9 (33.3 %)
Fluvastatine 19 (5.3 %) 2 (7.4 %)
Pravastatine 23 (6.4 %) 0 (0 %)
Rosuvastatine 131 (36.6 %) 16 (59.3 %)
Simvastatine 44 (12.3 %) 0 (0 %)
Statines : intensité 0.77 (350/27)
Faible 26 (7.4 %) 1 (3.7 %)
Modérée 142 (40.6 %) 10 (37,0 %)
Forte 182 (52.0 %) 16 (59.3 %)
Durée du traitement, en années 10 (1-20) 13 (3-27) 0.22 (309/17)
Intolérance musculaire 102 (19.2 %) 8 (23.5 %) 0.51 (532/34)
Intolérance hépatique et cytolyse 0.46 (532/34)
Non 523 (98.3 %) 33 (97.1 %)
Oui, cytolyse < 3N 7 (1.3 %) 1(2.9 %)
Oui, cytolyse > 3N 2 (0.4 %) 0 (0 %)
Autres hypolipémiants
Ezétimibe 170 (32.1 %) 11 (34.4 %) 0.85 (530/32)
Questran 9 (1.7 %) 0 (0 %) 1 (530/32)
Anticorps anti-PCSK9 42 (8 %) 2 (6.7 %) 1 (528/30)
Levure rouge de riz 7 (1.3 %) 1 (3.1 %) 0.38 (530/32)
Fibrates 14 (2.6 %) 2 (6.2 %) 0.23 (530/32)
Phytostérol 0 0 - -
Omega 3 0 0 - -
LDL-aphérese 5(0.9 %) 1(2.9 %) 0.31 (532/34)
Niacine 0 0 - -
Autres traitements
Beta-bloquants 103 (19.4 %) 5(14.7 %) 0.65 (532/34)
Diurétiques 13 (2.4 %) 1(2.9%) 0.58 (532/34)

Les données catégorielles sont présentées sous la forme n (%). Les données quantitatives sont résumées par leur
moyenne * écart-type en cas de distribution considérée comme gaussienne ou, a défaut, par leur médiane (25 — 75

percentile). LRR : levure rouge de riz ; SAI = sans autre information
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Tableau 6.b Comparaison des deux populations, diabétique et non diabétique (N = 568)

. Population
dI;:[l:;liZtlll:I;:E 1;;41) présentant un p-value Effectif (ni/n,)
diabéte (n, = 34)
Sévérité de ’HF
Xanthomes 90 (16.9 %) 8 (23.5 %) 0.35 (534/34)
Arc cornéen 54 (11.0 %) 6 (18.8 %) 0.25 (489/32)
Cholestérol total maximal (g/L) 3.90 +0.79 3.78 £0.83 0.42 (393/29)
LDL-c maximal (g/L) 2.94 £ 0.68 2.84+0.72 0.43 (503/32)
Evénement cardiovasculaire
> 1 antécédent cardiovasculaire 175 (33.5 %) 16 (47.1 %) 0.13 (523/34)
> 1 antécédent coronarien 163 (31.2 %) 13 (38.2 %) 0.45 (523/34)
> 1 antécédent vasculaire 28 (5.4 %) 5(14.7 %) 0.043 (523/34)
Age du 17 événement CV, le cas 44.4 + 145 50.4 + 10.6 0.13 (172/14)
échéant
ATCD cardiovasculaire familial 227 (54.6 %) 13 (54.2 %) 1 (416/24)
Score calcique coronaire (en UA) 18 (0-254) 65 (1-630) 0.24 (197/17)
Biologie a I’inclusion
Cholestérol total (g/L) 2.52 +0.88 2.17+£0.74 0.031 (485/30)
LDL-c (g/L) 1.74 £ 0.82 1.37 £0.73 0.012 (504/33)
HDL-c (g/L) 0.55+0.16 0.51+0.17 0.17 (494/31)
Triglycérides (g/L) 1.16 £ 0.71 1.44 £ 0.57 0.035 (493/31)
Apolipoprotéine B (g/L) 1.10 (0.79-1.5) 1.40 (0.72-1.72) 0.65 (83/8)
Lp(a) (g/L) 0.10 (0-0.35) 0.10 (0-0.22) 0.81 (534/34)
Créatininémie (ug/L) 73.5 (63.9-85.8) 66.5 (56.8-83.5) 0.14 (160/20)
TSH (mUI/L) 1.88 + 1.80 2.61+£1.09 0.43 (81/4)
Dernier bilan lipidique connu
Cholestérol total (g/L) 2.34 +0.80 2.36 + 0.87 0.87 (363/26)
LDL-c (g/L) 1.54 £ 0.74 1.54 £ 0.72 0.98 (388/25)
HDL-c (g/L) 0.55+0.16 0.50 £ 0.16 0.11 (367/26)
Triglycérides (g/L) 0.98 (0.71-1.51) 1.19 (0.86-1.59) 0.26 (365/26)
Génétique
Score DLCN total (max : 26) 13 (8-17) 12.5 (8.2-15.8) 0.86 (534/34)
Mutation recherchée 0.15 (416/28)
Pas de mutation retrouvée 105 (25.2 %) 9 (32.1 %)
Une mutation HeFH 283 (68,0 %) 16 (57.1 %)
Un VSI 21 (5,0 %) 1(3.6 %)
Deux mutations, dont > 1 VSI 7 (1.7 %) 2 (7.1 %)
Mutation identifiée 0.053 (329/21)
LDL-R seul 248 (76,0 %) 12 (57.1 %)
ApoB seul 33 (10,0 %) 2 (9.5 %)
PCSK9 seul 11 (3,3 %) 2 (9.5 %)
MLPA LDLR seul 26 (8,0 %) 3(14.3 %)
LDLR-LDLR 4(1.2 %) 0 (0 %)
LDLR-ApoB 3 (0.9 %) 1(4.8 %)
LDLR-PCSK9 0 (0 %) 1 (4.8 %)
APOB-APOB 2 (0.6 %) 0 (0 %)
Au moins une mutation sur gene
LDL-R 281 (85.4 %) 17 (81.0 %) 0.53 (329/21)
ApoB 35 (10.6 %) 2 (9.5 %) 1 (329/21)
PCSK9 11 (3.3 %) 3(14.3 %) 0.044 (329/21)

Les données catégorielles sont présentées sous la forme n (%). Les données quantitatives sont présentées par moyenne +
écart-type en cas de distribution considérée comme gaussienne ou, a défaut, par médiane (25°™ — 75°™ percentile).
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Tableau 7. Description de la population présentant un diabéte

Description Effectif (N = 34)
Type de diabéte 34
Type 1 2 (5.9 %)
Type 2 28 (82.4 %)
Secondaire 4 (11.8 %)
Au diagnostic du diabete
Age 52.7 £ 13.7 32
IMC (kg/m?) 29.5 £+ 5.9 32
Cétose 3(8.8%) 34
Glycémie a jeun (mmol/L) 7.9 (6.9-10.3) 21
HbA. (%) 6.8 (6.3-8.3) 21
Complications microvasculaires 0 34
Traitement initial 34
RHD seul 6 (17.6 %)
ADO et/ou analogue du GLP1 26 (76.5 %)
Insulinothérapie (avec ou sans ADO) 2 (5.9 %)
Imputabilité du traitement de ’HF
Statines avant le diagnostic de DT 23 (67.6 %) 34
Nombre d’années sous statines avant Dg 2.5 (0-15) 32
Anci?nneté du diabete a I’inclusion dans le registre 5 (1-9.2) 30
(années)
ATCD familiaux connus de DT 34
Non 28 (82.4 %)
Parent degré 1 5(14.7 %)
Parent degré 2 1(2.9 %)
ATCD familiaux de diabéte chez parent HF 0 3
Evolution du diabéte
Derniere HbA ;. connue (%) 6.6 (6.1-7.3) 22
Traitement initial 34
RHD seul 9 (26.5 %)
ADO et/ou analogue du GLP1 19 (55.9 %)
Insulinothérapie (avec ou sans ADO) 6 (17.6 %)
Complications
Rétinopathie 2 (5.9 %) N=34
Néphropathie 3(8.8%) N=34
Neuropathie 3 (8.8 %) N=34
Coronaropathie 21 (61,8 %) N=34
AOMI 4 (11,8 %) N=234
AVC 5 (14,7 %) N =34

Les données catégorielles sont présentées sous la forme n (%). Les données quantitatives sont présentées par moyenne +
écart-type en cas de distribution considérée comme gaussienne ou, a défaut, par médiane (25°™ — 75°™ percentile).
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C) Discussion

1) Principaux résultats de I’étude
- La prévalence du diabete est de 6,0 % sur I’ensemble de notre cohorte, 5,3 % dans 1’analyse de

sensibilité. Ces deux valeurs sont supérieures a la prévalence de la population source
- Il s’agit a 82,4 % de diabeéte type 2

- Les parametres associés au diabete sont : 1’age (p = 0.0005), le syndrome métabolique avec I’'IMC
(p < 0,0001), I’'HTA (p < 0,0001), I’hypertriglycéridémie (p = 0,012) et les mutations PCSK9 (p =
0.044).

- La prévalence de la coronaropathie ne différe pas entre les deux groupes mais la fréquence des
évenements cardiovasculaires non coronariens (AVC ou AOMI) est significativement plus élevée

chez les patients diabétiques (14,7 % vs 5,4 % avec p = 0,043).

- Le traitement par statine n’est pas significativement associé a la survenue du diabéte (p = 0,17).

2) Prévalence

Le premier résultat de cette étude ne concorde pas completement avec les observations précédentes
puisque dans notre cohorte la prévalence du diabéte est faible mais supérieure a celle de la
population de référence. Nous pouvons expliquer cette différence a la fois par la construction de

1’étude et par des caractéristiques inhérentes aux patients.

Dans I’étude contrairement aux travaux espagnol et hollandais (47,49) nous avons regroupés les
patients HF génétiquement confirmés et uniquement screenés sur les criteéres cliniques du DLCN.
Nous sommes donc plus proches de la population d’HELLAS-FH (50) dans laquelle la prévalence
était supérieure a celle des autres pays (mais non comparée a une référence locale). Par ailleurs,
nous surestimons la prévalence du diabete en comptabilisant les patients DT1 et « secondaires »
mais 1’analyse de sensibilité considérant uniquement les cas de DT2 chez les patients HF confirmés
génétiquement nous rapproche des valeurs régionales. Enfin la prévalence de la maladie dans les

Pays de la Loire est un résultat général porté sans aucun appariement sur le sexe et 1’age.

Notre cohorte a un age moyen global de 51,3 ans supérieur aux études suscitées et nous observons
une fréquence de mutants PCSK9 nettement supérieure a I’étude de Besseling (47)(uniquement

0,2 % des patients HF hollandais étaient porteurs de cette mutation).
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3) Principaux facteurs cliniques et biologiques associés au diabéte

Nous avons identifié ici 1’age, I’'IMC, I’HTA, I’hypertriglycéridémie (avec également une tendance
pour I’hypoHDLémie). Ces parametres concordent avec les résultats des études de Waters et
Ruscica (44,45) (prédiction d’un NOD chez les patients dyslipidémiques sous statines) et en partie
avec les conclusions de Climent et al (49), spécifiquement portées dans la population HF. L’auteur
avait également relevé le sexe masculin et I’exposition au statines dans le registre HF espagnol. La
discordance avec nos résultats peut étre expliquée par I’effectif limité induisant un manque de

puissance statistique.

Dans notre cohorte, la proportion de personnes n’ayant jamais fumé est plus importante chez les
patients non diabétiques que chez les patients diabétiques. Nous interprétons ce parametre comme le

reflet possible d’un mode de vie global plus sain, contribuant a réduire le risque de diabéte.

Les résultats biologiques mettent en évidence des différences notables entre les patients diabétiques
et non diabétiques. Le profil lipidique des patients HF diabétiques fait ressortir une
hypertriglycéridémie avec tendance a I’hypoHDLémie, évoquant le lipidogramme du syndrome
métabolique. Ce profil est habituellement caractérisé par 1’association des anomalies
suivantes (106) : particules de LDLc denses et de petite taille lentement épurées,
hyperchylomicronémie post prandiale, hypertriglycéridémie et hypoHDLémie. Il n’est cependant
pas possible dans ce cas de dire s’il s’agit d’'une conséquence de ’hyperglycémie ou un profil
spontané favorisant la survenue d’un diabete puisque la médiane de 1’ancienneté du diabéte avant ce
bilan est de 5 ans. Cependant I’hypertriglycéridémie n’a pas été identifié dans les résultats
préliminaires d’IT DIAB (107)comme un facteur associé a la bascule vers le diabéte sous statines,

un argument allant donc plut6t dans le sens de la conséquence que de la cause.

Ce profil lipidique proche des patients « spontanément DT2 » peut probablement expliquer la
prévalence élevée des atteintes vasculaires non coronariennes dans le groupe HF diabétique, car
classiquement les atteintes coronariennes dominent la présentation clinique des patients HF. Méme
si en soit, le tabagisme peut individuellement contribuer a accroitre ’AOMI et ’HTA la fréquence

des AVC.

4) Mutation PCSK9

Au plan génétique, nous avons observé une fréquence élevée de la mutation PCSK9-GOF dans le
groupe des patients diabétiques. Bien qu’observé dans un échantillon de petite taille, ce résultat
souleve un paradoxe intéressant : il va a I’encontre des études de randomisation mendélienne mais

dans le sens des études expérimentales. En effet, d’un co6té les analyses de polymorphisme
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génétique ont observé un risque accru de DT2 en cas de mutation PCSK9-LOF (69), alarmant donc
plut6t sur les PCSK9-mAbs que les mutations associées a I’HF (cf I1.C.2) et de ’autre, les travaux
expérimentaux sur 1’animal ou 1I’humain observent des taux circulants de PCSK9 positivement
corrélés a I’insulinémie et a la glycémie des patients (106) laissant penser que les patients HF mutés
PCSKS sont plus insulinorésistants. Plus précisément, I’insulinorésistance hépatique des patients
diabétiques induit un message dissocié de I’insuline dans le foie avec une perte de controle sur la
néoglucogénése via FOXO1 mais 1’induction maintenue de SREBP1c qui favorise la lipogénése et

augmente les taux circulants de PCSKO.

5) Modalités thérapeutiques

Notre étude n’a pas permis de montrer une différence statistiquement significative entre les deux
groupes sur les modalités thérapeutiques hypolipémiantes, que ce soit en termes de puissance, de
durée d’exposition ou de prise concomitante d’autres traitements hypolipémiants (hors statines).
Néanmoins la temporalité est en faveur d’une responsabilité des statines puisque dans la majorité
des cas I’exposition précede le diagnostic. De plus, les habitudes de prescription du centre vont dans
le sens des conclusions des études détaillées dans la premiere partie de ce masnuscrit : plus de
patients sous rosuvastatine dans le groupe diabéte pour aucun patient sous pravastatine étayant
I’hypothése de I’impact variable en fonction de la DCI. A contrario, nos résultats ne supportent pas
I’idée que le risque de diabéte augmente au prorata de la baisse du LDLc (reflet de la puissance du
traitement), car nous n’avons pas observé de corrélation entre la fréquence du diabéte et la réduction
des taux de LDLc entre la valeur maximale et la valeur a I’inclusion (Figure 10). Ces deux

constatations nécessiteraient d’étre confirmées sur une plus grande cohorte.

6) Antécédents familiaux

Un dernier élément vient avec quelques réserves, appuyer I’implication des statines. On reléeve trés
peu d’antécédents familiaux de DT2 parmi les patients HF (apres enquéte familiale et vérification
des dossiers patients). Ceci constitue une relative atypicité puisque cet argument est classiquement
utilisé en faveur d’une classification en type 2. L’héritabilité de ce type de diabéte a fait I’objet de
nombreuses études, épidémiologiques et génétiques. Les analyses pangénomiques de la Genome
Wide Association ont permis de relier pres de 80 genes impliqués dans la genese pancréatique ou la
sécrétion d’insuline a la survenue d’un DT2. On estime ainsi qu’avoir un apparenté diabétique au
premier degré représente un risque individuel de 10 a 30 %, qui passe a 30-60 % pour deux parents
diabétiques (d’apres le College des Enseignant de la SFE). L’antécédent familial est pour cette
raison fortement pondéré dans le « diabetes risk score », utilisé dans 1’éetude IT-DIAB(107) et ce

parametre fait aussi partie des criteres cités dans les recommandations de 1’ADA relatives a la prise
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en charge de I’intolérance au glucose. Mais il est évident qu’un lien direct par essence ne peut
exister, puisque ce parametre nécessite de prendre en compte 1’épigénétique, I’environnement et le

mode de vie partagé par une famille.

Figure 10 : Pourcentage de patients diabétiques et non diabétiques en fonction de la diminution du LDLc (exprimée
en % de réduction entre LDLmax et LDLc a I’inclusion).
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7) Balance bénéfice/risque

Dans I’hypothése d’une causalité (non formellement établie ici), les cas de diabétes ne sont pas
associés a une forte morbidité. Les cas se présentant comme des types 2 sont majoritairement de
bon pronostic. Seulement 4/28 (14 %) nécessitent une insulinothérapie apres 1 a 4 ans de suivi. Les
autres conservent un bon équilibre glycémique sous ADO-GLP1 voir RHD seules. La fréquence des
patients controlés par régime seul augmente en fin de suivi (26,5 vs 17,6 % a la découverte)
témoignant d’une bonne observance des RHD dans la cohorte sur la durée. Ce résultat reste a
considérer avec réserve, un effet « centre de référence » couplé a un biais de suivi ne pouvant étre
exclus. Enfin, on observe une fréquence faible des complications micro vasculaires (en accord avec
le bon équilibre glycémique) en dépit d’une exposition a un traitement par iHMGCOA prolongé et
intensif allant dans le sens des observations de Nielsen (61) quant a I’innocuité microvasculaire des
statines. Ces résultats portés avec un recul de plusieurs décennies, sont rassurants et ne remettent

nullement en cause le bénéfice des statines chez les patients HF. Enfin diabéete et HF étant tous deux
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pourvoyeurs de complications macro vasculaires, il nous est impossible de conclure sur cet aspect

évolutif du diabéte puisque nous ne disposons pas d’une population de patients diabétiques contréle.

8) Forces et limites de I’étude

Les principales forces de notre étude sont: la primeur du propos en France, les nombreuses
variables étudiées ayant permis d’émettre de nouvelles hypothéses d’association entre statines et
NOD (mutation PCSK9 notamment) et la précision du recueil sur les caractéristiques du diabete

(permise par la taille réduite de 1’effectif et les CR types utilisés au CHU).

La portée de notre études est essentiellement limitée par la population de la cohorte, qui est non
exhaustive (issue d’un registre) et monocentrique. Se restreindre au centre Nantais, limite également
les conclusions relatives au diabete, qui s’appuient ici sur un petit effectif de patients (n=34) compte
tenu de la (tout de méme) faible prévalence de la maladie. Par ailleurs, un certain nombre de
données manquantes sont a déplorer car nous avons majoritairement utilisé la base de données du
registre national qui n’a pas été spécifiquement construite pour répondre a cette question. Enfin,
nous n’avons pas d’appariement sur le sexe et 1’dge pour le groupe contrdle concernant la

prévalence du diabete ce qui réduit la pertinence de la comparaison.

D) Conclusion de I’étude

Ce travail réalisé sur une petite partie des patients du registre national nous a permis de faire les

observations suivantes :
- I’age est un facteur de risque de diabéte dans la population HF

- les patients HeFH diabétiques ont un profil lipidique similaire aux patients diabétiques non HF qui
ne se traduit pas par une augmentation des évenements cardiovasculaires coronariens par rapport

aux patients HF non diabétiques
- les diabetes des patients HeFH ont une faible morbidité

Notre travail a manqué de puissance pour associer la prise de statines a une augmentation du risque
de NOD mais un certain nombre d’arguments indirects (la temporalité, les habitudes de
prescription, la rareté des antécédents familiaux) vont cependant dans ce sens. Enfin, cette étude

ouvre des pistes de réflexion concernant :

- Un possible sur-risque d’AVC et d’AOMI en cas de diabete associé (pouvant conduire s’il se

confirme a adapter le suivi de ces patients)
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- Un lien entre les mutations PCSK9 et le risque de NOD qui nécessite confirmation sur un plus

grand nombre de patients

- Une attention particulieére quant a la prescription de Rosuvastatine, interessante dans le traitement
de I’HF compte tenu de son efficacité en terme de réduction du LDLc, mais pour qui on voit
s’accumuler depuis la parution de 1’étude JUPITER(34) de nombreux arguments pour une

diabétogénicité accrue (63,88,90)(cf I11.B.3).
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CONCLUSION & PERSPECTIVES

L’identification des connexions entre les métabolismes glucidiques et lipidiques capables

d’expliquer la diabétogénicité des statines est un sujet qui a fait couler beaucoup d’encre. Les
hypotheses physiopathologiques évoquées dans les études sont multiples et restent difficiles a

synthétiser.

Muiltiples car elles semblent incriminer fortement I’insulinosensécrétion bien qu’il existe aussi des
hypotheses moins solidement établies pour une altération conjointe de 1’insulinosensibilité. Dans ce
registre on peut citer entre autres : 1’altération des stocks de GLUT4 par diminution du CoQ10, le
défaut de transduction du signal de I’insuline sur les cellules cibles par absence d’isoprénylation des
petites GTPases, la diminution de I’expression du PPARYy qui perturbe la maturation des adipocytes
et donc une baisse des sécrétions de leptine et d’adipokine avec relargage excessif de cytokines pro
inflammatoires et d’acides gras libres, et plus spéculatif encore, des perturbations du microbiote

intestinal.

Difficiles a synthétiser car la classe médicamenteuse des statines se révele nettement hétérogene :
I’affinité chimique, la voie de métabolisation cytochromique et 1’hépatosélectivité apparaissent

cruciales dans la pondération du risque diabétogene.

Actuellement si le niveau de preuve reste trop faible pour venir ébranler la recommandation
premiere d’une prescription d’emblée maximale des statines les plus puissantes aux patients HF -
par essence a tres haut risque cardiovasculaire, on peut néanmoins tirer un certain nombre

d’enseignements de leurs conclusions.

Elles attirent d’abord I’attention sur I’importance des recommandations nutritionnelles visant a
contréler le poids des patients traités. Elles brossent ensuite un profil de patient particuliérement a
risque de développer un NOD sous statines (age, IMC, Tour de taille...) pouvant conduire a une
vigilance particuliere en terme de fréquence du dépistage (dont la rentabilité d’'une augmentation
reste a établir) et peut étre ultérieurement sur des modalités de prescription. Elles montrent enfin,
I’importance d’étudier précisement 1’impact des traitements émergents sur le métabolisme
glucidique, autant pour une meilleure compréhension mécanistique que dans la perspective future

d’une prescription personnalisée.

Eu égards a ce que nous avons pu résumer, on peut formuler 1’hypothése que pour les patients
particulierement a risque de NOD, la Pitavastatine puisse venir remplacer 1’Atorvastatine et la
Rosuvastatine en premiere ligne, que 1’intéret de la co-prescription Statines/Ezetimibe soit renforcée

ou la prescription d’anticorps anti PCSK9 facilitée...
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Tout en gardant a ’esprit, que pour la population HF la baisse du LDLc restera 1’objectif vital
premier. Les recommandations allant dans le sens du « lower is better », avec des cibles
thérapeutiques de LDLc régulierement revues a la baisse, 1’escalade thérapeutique ne pourra
évidlemment se faire autrement qu’en privilégiant la réduction de la morbi-mortalité

cardiovasculaire.
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ANNEXE 1 - SCORES DIAGNOSTIQUES

DLCC - Dutch Lipid Clinic Criteria '

Groupe 1 : Histoire Familiale (Apparentés au 1* degré)

A) Atteinte coronaire et vasculaire prématurée (H6 <55 ; Fé < 60 ans) |+1
OU LDL-c > 95°™€ percentile

B) Xanthome tendineux ou arc cornéen +2
OU Enfants (age < 18 ans) avec LDL-c > 95°™€ percentile

Groupe 2 : Histoire Clinique

A) Atteinte Coronaire prématurée (H6 <55, Fé <60 ans) +2
B) AVC ou AOMI prématurée (H6 <55, Fé <60 ans) +1
Groupe 3 : Examen Physique

A) Xanthomes tendineux +6
B) Arc Cornéen +4
Groupe 4 : Analyse Biologique

A)LDLc > 8,5 Mm +8
B) 6,5 <LDLc < 8,4 mM +5
C) 5 <LDLc < 6,4 mM +3
D) 4 <LDLc <4,9 mM +1
Groupe 5 : Mutation identifiée (LDLR- PCSK9 - APOB) +8

FH Certaine > 8pts ; FH Probable 6-8 pts ; FH Possible 3-5 pts
FH peu probable 0-2 pts // Dépistage Génétique > 5 pts
Attention, par groupe on ne choisira qu’une seule valeur, toujours la plus élévée.

US MEDPED - US Make Early Diagnosis to Prevent Early Deaths ?
Age 1°" degré | 2nd degré | 3eme degré | Population générale
<20 5,7 5,9 6,2 7

20-29 6,2 6,5 6,7 7,5
30-39 7,0 7,2 7,5 8,8
>40 7,5 7,8 8,0 9,3
CT en mmol/L ;degrés de proximité de parenté avec le cas index

! Defesche JC, Lansberg PJ, Umans-Eckenhausen MAW, Kastelein JJP. Advanced method for the identification of
patients with inherited hypercholesterolemia. Semin Vasc Med. févr 2004;4(1):59-65.

2 Hsia SH, Connelly PW, Hegele RA. Genetic diagnosis of familial hypercholesterolemia in dffected relatives using
pedigree tracing. Clin Biochem. aolit 1996,;29(4):371-7.



SBR - SIMON BROOME REGISTER CRITERIA 3
FH certaine Possible FH

1) Critére Biologique Obligatoire (en g/L)
Age>16ans: CT> 2,90 ou LDLc > 1,90
Age <16 ans: CT> 2,60 ou LDLc > 1,55

2) Un des deux critéres suivants 2) Un des deux critéres suivants

* Xanthomes Tendineux * Antécédent Familial d’IDM

- chez I’individu - avant 60 ans chez un apparenté du 1* degré
- chez des apparentés aux 1* ou 2nd degrés - avant 50 ans chez un apparenté du 2nd degré
* Mutation identifiée d’un des genes : * Dosage de CT élevé chez des apparentés

- LDLR - CT > 2,90 chez un adulte au 1* ou 2nd degré
- PCSK9 - CT > 2,60 chez un indv < 16 ans au 1¢ degré
- APOB100

FAMCAT - Familial Hypercholesterolaemia Case Ascertainment Tool *

Bilan biologique avec le plus fort taux de cholestérol enregistré

1) Taux de Cholestérol Total ou LDLc

Ideal CT <5 0u LDLc < 3.3

Elevé 5 < CT to <6.5 ou LDLc >3.3 to <4.1

Tres Elevé CT >6.5 to <7.5 OR LDLc >4.1 to <4.9
Extreme CT > 7.5 OR LDLc > 4.9

2) Age du patient
16-24 / 25-34 / 35-44 / 45-54 / 55-64 / 65 -74 / 75-84 / plus de 85 ans

3) Taux de Triglycéride
Ideal

Limite

Elevé

Tres Elevé

Non rapporté

4) Traitement Hypolipémiant concomittant

Aucune

Fibrates, Acide Biliaire, Acide Nicotinique

Statine « Faible » Fluva, Prava < 40 mg/j; Simva < 10 mg/j

Statine « Moyenne » Fluva, Prava 80 mg/j; Simva 20-40 mg/j ; Atorva < 10 mg/j; Rosuva 5 mg/j
Statine « Forte » Simva 80 mg; Atorva > 20 mg/j; Rosuva > 10 mg/j

Conversion des taux de CT et LDLc
1g/L = 2,6mmol/L 1mmol = 0,39g/L

3 Risk of fatal coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia. Scientific Steering Committee on behalf of the
Simon Broome Register Group. BMJ. 12 oct 1991;303(6807):893-6.

“Weng SF, Kai J, Andrew Neil H, Humphries SE, Qureshi N. Improving identification of familial hypercholesterolaemia
in primary care: Derivation and validation of the familial hypercholesterolaemia case ascertainment tool (FAMCAT).
Atherosclerosis. févr 2015;238(2):336-43.
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ANNEXE 2 : PUISSANCE DES STATINES

Meéthode Utilisée : ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline 2013

Atorvastatine 40 - 80 10-20
Fluvastatine 40 (BIQ) — 80 (LP) 20 -40
Lovastatine 40 20
Pitavastatine 2-4 1
Pravastatine 40 - 80 10-20
Rosuvastatine 20 —-40 2,5-5-10
Simvastatine 80 20-40 10

D’aprés Stone et al. JACC - ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline 2013 (108)
(BIQ : Bi quotidienne et LP : Libération Prolongée)

Meéthode Alernative : « STI ou Statin treatment intensity product »

SIMVA 10 20 40 80
ATORVA 10 15 20 40
40 80
LOVA 20 40 80
FLUVA 40 80
ROSUVA 5 10

1 unité d’intensité arbitraire = 40 mg de SIMVA = 15 mg d’ATORVA =5 mg de ROVA
1/2 unité d’intensité arbitraire = 80mg de PRAVA ou FLUVA = 40 a 80mg de LOVA

STI = (unités attribuées au traitement) * (durée du traitement en mois)

Faible STI STI Modéré Fort STI

25-54 55-110 > 110

D’apres les travaux de Skoumas (2014-2017) (53,54)

68



ANNEXE 3 : REDUCTION DU RCV SOUS STATINES

Les métanalyses du CTT, ont permis de définir la formule suivante :

€ = (1-0,78") x R ou RR =0,78"n
avec :
g, le nombre d’ECV évités pour 100 personnes traitées pendant 10 ans
n, la réduction obtenue du LDLc en mmol
R, le risque cardiovasculaire en % a 10 ans.

RR, risque relatif

Explication du calcul évoqué par Perez-Calahorra (2019) :

avec les résultats de 1’étude :

RR = OR/(1-RA+(ORxRA)
avec OR = 0,1 et Risque Absolu (RA) supposé de 50 %
RR = 0,19 soit 81 % de réduction

avec les données du CTT :
pour n : 3,5mmol/L
RR =0,78* = 0,41 ou 59 % de réduction
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NOM : DREVES PRENOM : Bleuenn

Titre de Thése : Hypercholestérolémie Familiale et diabéte : une étude rétrospective dans
le registre HF Nantais.

RESUME

Introduction

L'hypercholestérolémie familiale, maladie monogénique la plus fréquence multiplie par 13 le risque
cardiovasculaire des patients atteints en induisant une élévation précoce et considérable des taux
circulants de LDL-cholestérol. Le traitement de cette maladie nécessite [linitiation d'une
prescription de statines de forte intensité éventuellement combinée a I'ezetimibe et aux inhibiteurs
de PCSK9. Avec d’'un cbté un risque diminué de diabéte dans cette population et de l'autres des
préoccupations concernant le risque diabétogéne des traitements hypolipémiants nous avons

décidé d’étudier la prévalence du diabéte parmi une cohorte Nantaise de patients HeFH.
Matériel et Méthode

Cette étude rétrospective monocentrique se base sur les données du registre national HF
collectées lors de I'inclusion et a 'occasion de la derniére visite pour les patients HeFH avec DLCN
> 5, complétées par les caractéristiques relatives au diabéte issues des dossiers patients du CHU

de Nantes.
Résultats

La prévalence du diabéte de type 2 dans la cohorte est de 6,0 %, un résultat supérieur a la
prévalence en Pays de la Loire. L’'age, 'HTA, 'IMC, I'hypertiglycéridémie et les mutations PCSK9
semblent étre des facteurs preédictifs de cette condition. Malgré de nombreux arguments indirects
allant dans le sens d’une association avec la prise de statines (ou autres traitements) nous n’avons

pas retrouvé d’association statistiquement significative (p = 0,17).
Conclusion

Cette étude nécessite d’étre reproduite sur I'ensemble du registre frangais pour confirmer les

facteurs prédictif et trancher formellement sur I'implication des traitements hypolipémiants.

MOTS-CLES

Familial Hypercholesterolemia ; New Onset Diabetes ; Low Density Lipoprotein
Cholesterol ;HMGCOAR inhibitors ; Statin ; PCSK9
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