LES HYPOLIPEMIANTS

On distingue deux origines pour les lipides circulants : 

· La résorption au niveau du grêle des lipides qui proviennent de l’alimentation

· La synthèse endogène de lipides  via les glucides, transformés en TG. L’HMG CoA réductase permet de transformer l’HMG en acide mévalonique, acide qui est un précurseur. du cholestérol. 

Ces deux voies sont a l’origine a 50/50 de la formation du cholestérol. Les lipides n’étant pas solubles en milieu aqueux, ils sont solubilisés par l’intermédiaire de lipoprotéines : 

· CHYLOMICRONS (transportent les TG exogènes) 

· VLDL (transportent les TG endogènes) 

· LDL (transportent le cholestérol) 

· HDL (transportent le cholestérol en direction du foie) 

HYPERCHOLESTEROLEMIES PURES : le CH total > 6 mmol/L et les TG < 1,5 mmol/L. touche surtout le LDL cholestérol. (IIa)

HYPERLIPIDEMIES MIXTES : touche à la fois le cholestérol et le TG  (IIb parfois III)

HYPERTRIGLYCERIDEMIES PREDOMINANTES : le rapport TG/Ch > 2,5 avec aug des chylomicrons (I ou V) et des VLDL (IV)

COLESTYRAMINE : 
Provoque une augmentation des acides biliaires. D’où une diminution de la résorption digestive du cholestérol avec élimination fécale sous forme d’acides biliaires. 

	Pharmacocinétique
	C’est un médicament non résorbé a prendre au moment des repas



	Effets indésirables 
	Constipation et météorisme (+++) / douleurs épigastriques et nausées.   (rash + cépahlée) 



	Indications
	HUPERCHOLESTEROLEMIE PURE (IIa)



	Contre indications 
	Insuffisance hépatique et phenylcétonurie



	Interaction
	C’est un médoc qui piège d’autres médicaments comme les antivitamines K, les digitaliques…




FIBRATES : 
	Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
	Bien résorbés per os. Le métabolisme est hépatique (cyt P450) et l’élimination essentiellement rénale

Réduisent la synthèse hépatique des VLDL et stimulent la lipoprotéine lipase ( synthèse des triglycérides.

	Effets indésirables 


	Elévation des transaminases, Troubles digestifs, quelques myalgies   (rash + céphalées) 

	Indications


	Surtout HYPERTRYGLICERIDEMIES

	Contre indications 


	Insuffisance rénale, Insuffisance Hépatique, Statine

	Interaction


	Ils potentialisant les médicaments lié a l’albumine dont les AVK


STATINES : 

	Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
	Bien résorbé, métabolisme hépatique (Cyt P450) 

Inhibiteur de l’HMG CoA réductase ( diminution du cholestérol endogène 

Provoque une augmentation des récepteurs au LDL ( plus d’extraction du mauvais cholestérol 

L’effet est dose dépendant ( plus on augmente les doses plus les effets indésirables sont importants

	Effets indésirables 
	Elevation des transaminases / Myalgies pouvant conduire a des Rhabdomyoses  (Rash+ céphalées)


	Indications
	HYPERCHOLESTEROLEMIE / utilisé surtout en prévention  primaire pour les patients a facteurs de risque (obésité, tabac, cardiaques….) 



	Contre indications 
	Fibrates, azolés, antiprotéases     (L’association ac azolés et antiprotéases est poss ac ROSUVASTATINE



	Interaction
	Des médicaments inhibent leur catabolisme


EZETIMIBE : 

	Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
	Subit un métabolisme entéro-hépatique. 

Inhibition de l’absorption du cholestérol au niveau de l’intestin. On a en plus une diminution de 19% des LDL et si elle est associée a la statine, elle améliore son efficacité de 25% supplémentaires



	Effets indésirables 
	Douleurs abdo, quelques myalgies et modification des transaminases (Céphalées + rash) 



	Indications
	HYPERCHOLESTEROLEMIE PURE (très souvent en association avec les statines) N.B : les statines s’occupent du cholestérol ebdogène et l ‘Ezetimibe du cholestérol alimentaire. 



	Contre indications 
	Fibrates (car risque de lithiases biliaires). 



	Interaction
	Pas d’interaction avec le cytochrome P450




ACIDES NICOTINIQUES : 

	Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
	Elimination rénale

C’est une vitamine B hydrosoluble du groupe B qui inhibe la libération des Ag libres du tissu adipeux ( diminution VLDL et LDL. Elle induit la production de HDL ( transport cholestérol vers le foie



	Effets indésirables 
	On a des bouffées vasomotrices très fréquentes  (patient tout rouge) + prurit + (rash, céphalées) + diarrhées + vomissement + dyspepsie (douleur epigastrique) + palpitation + tachycardie. 

( peu utilisé a cause de tous ces effets indésirables (10% n’a pas d’effet secondaire)



	Indications
	DYSLIPIDEMIE MIXTE. On peut l’associer a la Statine si la diminution du cholesterol est insuffisante ou l’utiliser seul en cas d’intolérance aux statines. N.B : On préfère l’associer avec l’Ezetimibe. 



	Contre indications 
	

	Interaction
	Avec les Statines ( risque de Rhabdomyolyse

Avec les dérivés nitrés et calciques ( augmente les effets hypotenseurs (risque de tomber ds pommes)




ACIDES OMEGA-3 : 

	Pharmacocinétique

Pharmacodynamie
	Hydrolyse des esters et absorption digestive. Incorporation aux lipoprotéines du foie. 

Baisse de la synthèse hépatique des VLDL mais augmentation du LDL cholestérol chez les patients hypertriglicéridémiques et plus modestement le HDL cholesterol. Il augement la Beta oxydation des acides gras ( moins de triglycérides

	Effets indésirables 
	Nausées, vomissements, balonnements, éructations, parfois augmentation modérée des transaminases ( surveillance chez IH. Diminution du temps de coagulation 

	Indications
	HYPERTRIGLYCERIDEMIE. En association avec la statine lorsque la baisse est insuffisante (IIb/III) ou seul (IV). 



	Contre indications 
	IH, anticoagulants



	Interaction
	Surtout avec les anticoagulants oraux




N.B : On extrait les omega-3 de l’huile de poisson 

