PHARMACOLOGIE
DES
HYPOLIPEMIANTS



2

..
P
..
s -
¥

- —

- |

Plan

Recommandations Afssaps

Rappels de métabolisme

Classification

Résines ¢changeuses d’ions

~1brates

Inhibiteurs de ’HMG Co A réductase
Inhibiteurs sélectif de 1’absorption du cholestérol
Acide nicotinigue

Acides oméga-3

L2 - 2011/2012



2

..
P
..
s -
.

‘|

AFSSAPS 2005

Le depistage d’une dyslipidémie repose sur ’EAL (exploration d’une
anomalie lipidique), qui détermine les concentrations de cholestérol total,
triglycéerides, HDL-cholestérol et LDL-cholestéerol.

Cing niveaux « cibles » de LDL-cholestérol définissent I’intervention
thérapeutique. Ces objectifs ont ¢té déterminés en fonction de I’état vasculaire
du patient et du nombre des facteurs de risque cardiovasculaire associés:

de0a>3 LDL 2,29g/l-1,9-1,6-1,3-<1 (antécedents).

La prescription d’hypolipémiants n’est pas justifiée chez de nombreux patients

ayant un risque cardiovasculaire faible. Le traitement diétetique est la
base de la prise en charge de ces patients associé a des exercices physiques
réguliers et a une perte de poids.

Quand une thérapeutique médicamenteuse est indiquée, il s’agit le plus souvent
d’une statine, sauf dans les 3 circonstances suivantes :

- intolérance aux statines ;
- LDL-cholestérol < 1 g/l associé a des triglycérides éleves et un HDL-
cholestérol bas :

- hypertriglycéridémie sévere isolée (TG > 4 g/l).
L2 - 2011/2012 3
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AFSSAPS 2005

Le traitement hypolipemiant debute habituellement par les
posologies les plus faibles. En I’absence d’évaluation
suffisante, ’utilisation de fortes doses, voire de
combinaisons thérapeutiques, est a discuter au cas par cas.
Elle ne doit pas se faire au détriment d’une bonne tolérance
et d’une bonne observance du traitement.

La surveillance de Pefficacité et de la tolérance commence
entre 1 et 3 mois apres le début du traitement.

La prise en charge d’une dyslipidémie doit étre associée a
celle des autres facteurs de risque cardiovasculaires.
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PRISE EN CHARGE DU PATIENT DYSLIPIDEMIQUE

,.-‘"'__ Quand modifier son mode de vie T
S et son alimentation ? P
'-FFF---- - - . r .
Q Quel est N'objectif thérapeutique 7

Patient & haut rizque —
cardiovasculaires -

- Antécédents de maladie

- Patient & risque etiou
- LOL-cholestérol = 1,6 gl

cardiovasculaire averée

v - z 3 facteurs de risgue®
- Diabete de type 2 a haut risque**

2 facteurs de risque*

1 geul facteur de risque* Aucun facteur de risque*

- Rizsque de survenue d'un
evénement coronarien dans les
10 ans = 20%

LDL-cholestérol < 1,6 gl

Y
LDL-cholestérol < 1,3 g/l

LDL-cholestérol < 1,0 gfl

v

LOL-cholestéral < 2,2 gll

LDL-cholestérol < 1,9 g/l

* Facteurs de risgue cardiovasculaire associes a une dyslipidemie

. A,HE

- momme de 50 ans ou plus
- femme de G0 ans ou plus
+  Antécédents familiaux de maladie coronaire précoce

- infarctus du myocarde ou mort subite avant 55 ans chez le pére ou chez un parent du 1 "_degré_de sexe masculin ;
- infarctus du myocarde ou mort subite avant 85 ans chez la mére ou chez un parent du 1% degré de sexe féminin.

Tabagisme actuel cu amété depuis moins de 3 ans

Hypertension artérielle permanente traitée ou non traitée (z= reporfer aux recommandafions spécifigues)
Diabéte de type 2 traité ou non traité (se reporfer aux recommandations spécifigues)

HDL-cholestércl < 0, 40 g/l (1,0 mmell) quel que soit le sexe

Facteur protecteur

HDL-cholestérol = 0,80 gil (1,5 mmolil) : scustraire alors "un risgue” au score de niveau de risque

*+ [liabéte de type 2 3 haut risque

+ atteinte rénale,

* ou au moins deux des facteurs de risgque
suivanis © Age, antécédents familiaux de
maladie coronaire précoce, tabagisme,
hyperiension  angriglle, HDL-chaolesténol
< 0,40 g/l, microalbuminurie (> 30 mg'24 h).

an

Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, mars 2005
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Metabolisme des lipides (1/2)

Relation etroite entre le taux de cholestérol et des
triglycerides et la fréquence de survenue des
complications cardiovasculaires.

Origine des lipides circulants: alimentaires et
endogenes.

1) Résorption au niveau du gréle

2) Synthese endogene

Glucides -> triglyceérides

HMG CoA -> ac. mévalonigue précurseur cholesterol

L2 - 2011/2012 6



& B LES SOURCES DU CHOLE

. Liverand 8
Synthése other cells

endogéne du throughout
, your body

cholestérol par

le foie

Digestive
tract

Blood vessel

Cholesterol from both sources can build up
in your bloodstream.
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%= Metabolisme des lipides (2/2)

Pl AL

Transport des lipides (non solubles dans le plasma):
Solubilisation par les lipoproteines (partie apolipoproteique
+ partie lipidique):

Chylomicrons: triglycéerides exogenes (alimentaires)
VLDL.: triglycérides endogenes essentiellement

IDL.: triglyceérides ++ et cholestérol

LDL.: cholestérol

HDL.: cholestéerol pour son estérification

Catabolisme:
Lipoprotéine lipase
Retour du cholestérol vers le foie grace aux HDL

L2 - 2011/2012



Pla pharmace

Classifications des

dyslipidémies de Frederickson et de De Gennes

Classification
Internationale
{Fredrickson)

Frequence

Aspect du
sérum

CT TG

Classification selon De Gennes

IIa

Tres athérogene

frequent

Clair

Hypercholesterolémies essentielles

1 } Forme mineure : expression biolozique
permanente, manifestations cardiovasculaires
occasionnelles

2} Forme majeure : xanthomatose tendmense
hypercholestérolémique familiale {XTHE)

53} Forme monstrueuse de XTHE

b

Tres altﬂérogéne

frequent

fate

opalescent

opalescent

Hyperlipidémies mixtes

1) Forme mineure: expression biologique
permanente, quelgues manifestations
cardiovasculaires

2} Forme majeure avec ou sans xanthomatose

|
1

tres rare
frequent

fatre

lactescent
opalescent

lactescent

Nou+ +++

Nou+ ++

Nou+ ++

Hypertriglyvceridemies majeures

*Formes exogenes dependantes des graisses
(activite hpoprotéine ipase diminuée)
*Formes endogenes independantes des g
soit glucidodépendantes, soit
ethanolodépendantes, soit association avec
d'autres facteurs (pléthore, goutte...) activite
lipoprotéine hipase normale

*Formes exozenes ef endozénes

alsses
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DIFFERENTES CLASSES
D’HYPOLIPEMIANTS
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Résines echangeuses d’1ons

Pharmacodynamie
Pharmacocinétigue

Effets indesirables
Indications

Contre indications
Interactions medicamenteuses
Colestyramine

L2 - 2011/2012
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& HYPOLIPEMIANTS

‘. {hs
P COLESTYRAMINE:

Pl

1) Pharmacodynamie

Résine basique échangeuse d’1ons a forte affinité pour les
acides biliaires digestifs (réabsorbes a 95% dans le jejunum).
Echange d’un anion CI- contre les acides biliaires -> complexe
Insoluble -> excrétion augmentee des acides biliaires (x10)

D’ou diminution de la résorption digestive du cholestérol
(inhibition du cycle entéro-hépatique) avec elimination fécale
sous forme d’acides biliaires et catabolisme augmente.

-> augmentation de la captation des LDL par le foie d’ou baisse
des LDL plasmatiques

L2 - 2011/2012 12



..
:
-

‘ag

s =
.
%

HYPOLIPEMIANTS

COLESTYRAMINE :

2) Pharmacocinétique:
Non résorbé
A prendre au cours des repas (sels biliaires)

3) Effets indésirables:

Constipation (attention chez le sujet age) et metéorisme
Essentiellement.
Douleurs epigastriques et nausees.

L2 - 2011/2012
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HYPOLIPEMIANTS

COLESTYRAMINE :

4) Indications:
Hypercholestérolemie essentielle (11a)

5)_ Contre-indications
IH (voies biliaires) et phénylcétonurie (contient aspartam)

6) Interactions:

Réduction résorption des medicaments (AVK, digitaligues,
thiazidiques,....) -> a prendre 1h avant ou 2h apres.

L2 - 2011/2012
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L_es fibrates

narmacodynamie

narmacocinetique

= Effets indésirables
= Indications
= Contre indications

= |nteractions médicamenteuses

L2 - 2011/2012

15



HYPOL

..
e
-
‘ag
. -
¥

-

IPEMIANTS

FIBRATES:

1) Pharmacodynamie

Réduisent la synthese hepatique des VLDL et

stimulent la lipoprotéine i
Activent les PPAR-alpha (
Activated Receptors), réce
transcription des genes du

pase -> triglycerides.
Peroxisome Proliferator

nteurs nucléaires qui regulent la
métabolisme de certaines

lipoprotéines ( VLDL essentiellement et

un peu des ).

HDL de 10% (par

augmentation de synthese des Apo Al et A2).

L2 - 2011/2012 16
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HYPOLIPEMIANTS

FIBRATES:

2) Pharmacocinétique:

Bien résorbés per os et fortement liés aux proteines (alb). &*
Demi-vie variable (1 a 20 h)

Meéetabolisme hépatigue. Controle des transaminases tous les
3 mois pendant la 1°" année

Elimination essentiellement rénale.

3) Effets indésirables:

Troubles digestifs (dyspepsie), élevation des transaminases
Quelgues myalgies (CPK augmentees) et faiblesse musculaire
Rashs cutanés.

Phototoxicité du fénofibrate.
L2 -2011/2012 17
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HYPOLIPEMIANTS

FIBRATES:

4)_Indications:

Hypertriglycéridémie (- 40 a 50%) essentiellement (1V).
Hyperlipidémie mixte (I1b et I11) avec predominance de
Triglyceérides (-20% de cholestérol)

5) Contre-indications:
IR, IH, fibrates, statines (effets musculaires)

6) Interactions:

medicaments liés a I’albumine dont les AVK
-> INR a surveiller si AVK (souvent co-prescrits)
Attention aux medicaments hepatotoxiques

L2 - 2011/2012 18



FIBRATES

Bézafibrate
Ciprofibrate
Fenofibrate
Gemfibrozil

222222222222



Inhibiteurs de P’HMG Co A réductase
(statines)

@ ¢
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= Pharmacodynamie

= Pharmacocinéetique

= Effets indesirables

= Indications

= Contre Indications

= [nteractions medicamenteuses

L2 - 2011/2012 20



: HMG-CoA

R réductase Réductas
Réductase kinase

phosphata ADP

Inhibiteur des Reduc(ase 5 AMP
\G-)—' proteines PO,H kinase
j’!l(");”I}:i’!d’"‘("\
| !

PO,H "

ATP

HMG-CoA
réductase

HMG-CoA p Mévalonate

©Q o

Cholestérol *’ CHOLESTEROL
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HYPOLIPEMIANTS

STATINES:
1) Pharmacodynamie
Inhibent ’HMG CoA réductase -> puissante reduction
du cholestérol endogene.
Augmentation réeflexe des récepteurs LDL des hepatocytes
-> captation par le foie des LDL d’ou baisse du LDL
cholestérol dose déependante (de 20 a 55% en fonction de
la statine et des doses).
Diminution plus faible (10-15%) des triglycérides (inhibition
de la synthese héepatique des LDL) et petite augmentation
des HDL (5 a 10%).

L2 - 2011/2012 22
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HYPOLIPEMIANTS

STATINES:

2) Pharmacocinétique:

Bien résorbées per os, biodisponibilite faible et plus ou moins
fortement liées aux proteines (50 - 95 %).

Certaines métabolisées par le foie Cyt P450 (metabolites
actifs pour simvastatine et lovastatine)

3) Effets indésirables:

Elévation des transaminases (surveillance la 1% année)
Myalgies (CPK augmentees), crampes et risques de
rhabdomyolyse dose dependants.

Troubles digestifs, rashs cutanés, céphalées.

L2 - 2011/2012 23




Propriéetes pharmacocinétigues
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Simva Prava

Biodispo (%) <5 17
Liaison 95 50
proteines (%)
15 vie (h) 2-4 1.5-2
Elimination 13 30-50
rénale (%)
Métabolites Oui Non
actifs

Cytochrome 3A4
Solubilité Lipo Hydro

L2 - 2011/2012

Fluva

24
95

2-3
5

Non

2C9
Lipo

Atorva Rosuva

12 20
95 90
14 19
<2 10
Oul Non
3A4 2C9
Lipo Hydro

24



e HYPOLIPEMIANTS

STATINES:

e

4) Indications:

Hypercholestérolemies essentielles (I1a) ou mixtes (I1b ou 1)
Prevention primaire ou secondaire (selon statine)

5)_ Contre indications:

fibrates, azoles, antiproteases (sauf avec pravastatine, fluvastatine et
rosuvastatine) car inhibent le cyt P450

Atteinte hépatique évolutive

6) Interactions:

Meédicaments qui inhibent leur catabolisme (diltiazem,
macrolides, ciclosporine, verapamil,.......... ) -=> risques d’effets
Indésirables (musculaires surtout). Attention au jus de
pamplemousse. L2 - 2011/2012 25
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STATINES

= Atorvastatine
=  Fluvastatine
=  Pravastatine
=  Simvastatine
= Rosuvastatine

L2 - 2011/2012
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Baisses du LDL (etude STELLAR)

10mg 20mg 40 mg 80 mg
Prava 20% 24%  30%

Simva 28% 35% 39% 46%
Atorva 37% 43% 48% 51%

Rosuva 46%  52%  55%

L2 - 2011/2012
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Inhibiteur selectif de 1’absorption
du cholesterol

Pharmacodynamie
Pharmacocinetique

Effets indesirables
Indications

Interactions medicamenteuses
Ezetimibe

L2 - 2011/2012
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HYPOLIPEMIANTS

EZETIMIBE:

1) Pharmacodynamie

Inhibition de 1’absorption du cholestérol alimentaire
et biliaire au niveau de la bordure en brosse de
I’intestin gréle (transporteur des stérols nrciv1).

Pas d’action sur les autres lipides (triglycerides)
Diminution de 19% du LDL cholestérol en

mono therapie et 25% supplémentaires en
assoclation avec une statine (par rapport aux

15% obtenus en augmentant la dose de statine).

L2 - 2011/2012 29
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HYPOLIPEMIANTS

EZETIMIBE:

2) Pharmacocinétigue:

Fortement lié aux protéines ( environ 99 %)

Metabolite actif glycuroconjugué (cycle entéro hépatigue)
Elimination essentiellement biliaire (CI: IH évolutive)
Demi-vie de 22 h

3) Effets indeésirables:

Céphalées et douleurs abdominales

Quelgues myalgies (3%) et elévations légeres des
transaminases

L2 - 2011/2012
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HYPOLIPEMIANTS

EZETIMIBE:

4) Indications: Hypercholestérolémie

En association avec une statine dans hypercholesterolemie
essentielle (2 sources de cholestérol).

En monothérapie si intolérance aux statines

5)_ Contre-indications:

Hypersensibilité a 1’¢zetimibe

Affection hepatique evolutive

Elevations persistantes et inexpliquées des transaminases.

L2 - 2011/2012 31
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HYPOLIPEMIANTS

EZETIMIBE:

6) Interactions:

Pas d’interaction avec le cytochrome P450
Augmentation de son ASC avec ciclosporine
Diminution de son ASC avec la colestyramine

Non recommande avec fibrates (risque avere de lithiase
biliaire avec le fenofibrate).

L2 - 2011/2012
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Acide nicotinique

Pharmacodynamie
Pharmacocinétigue

Effets indésirables
Indications

Interactions médicamenteuses

L2 - 2011/2012
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HYPOLIPEMIANTS

ACIDE NICOTINIQUE:

1) Pharmacodynamie (mal connue)

Vitamine hydrosoluble B

Inhibe la libération des AG libres du tissu adipeux
-> diminution des VLDL (triglycerides) et des

LDL (cholestérol)

Inhibe la lipogénese

Augmente ’apolipoprotéine A1l -> augmentation

du HDL cholesterol

L2 - 2011/2012 34
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HYPOLIPEMIANTS

2) Pharmacocinétigue:

Biodisponibilité de 72%. Liaison aux protéines de moins de 20%
Transformation en nicotinamide adenine dinucléotide (voie 1)
Conjugaison en acide nicotinurique -> rein (voie 2)

Elimination rénale

3)_ Contre-indications:

Altération de la fonction hepatique
Ulcere gastroduodenal en évolution
Hypersensibilité a 1’acide nicotinique
Heéemorragie arterielle

L2 - 2011/2012 35



HYPOLIPEMIANTS
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4) Effets indésirables: +++ ->forme a libération modifiée
Augmentation des transaminases -> surveillance réguliere et

CI en cas d’insuffisance hepatique severe.

Bouffees vasomotrices tres frequentes (téte, cou, haut du torse)

Association au laropiprant (TREDAPTIVE®), antagoniste des
récepteurs DP1 aux prostaglandines (moins de bouffees

vasomotrices)

Prurit, rash, urticaire, paresthesies

Diarrhées, nausées, vomissements, dyspepsie

Quelques céephalées et vertiges, tachycardies, palpitations.

L2 - 2011/2012 36
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HYPOLIPEMIANTS

ACIDE NICOTINIQUE:

5) Indications: Dyslipidemies (mixtes)

En association avec une statine lorsque la diminution
du cholesterol est insuffisante.

En monothérapie si intolérance aux statines

6) Interactions:

Avec statines (risque de rhabdomyolyse)

Potentialise 1’effet hypotenseur des nitrés, des calciques
Alcool, boissons chaudes, epices -> augmentent I’intensité

des bouffées vasomotrices
L2 -2011/2012
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Acides oméga-3

acide eicosapentaénoique (EPA) et acide docosahexaénoique (DHA)

Pharmacodynamie
Pharmacocinetique
Effets indésirables
Indications

Interactions médicamenteuses
OMACOR et anciennement MAXEPA

L2 - 2011/2012
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HYPOLIPEMIANTS

ACIDES OMEGA-3:
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1) Pharmacodynamie
Baisse de la synthese hépatique des VLDL
(triglyceérides) mais tendance a élever le LDL
cholestérol chez les patients hypertriglyceridemiques
Augmentation plus modeste du HDL cholesterol.
Augmentation de la béta oxydation des acides gras
-> moins de triglycerides
Diminue la production de thromboxane A2

L2 - 2011/2012 39
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HYPOLIPEMIANTS

ACIDES OMEGA-3:
2) Pharmacocinétigue:
Hydrolyse des esters et absorption digestive
Incorporation aux lipoproteines dans le foie
Incorporation dans les membranes cellulaires
Oxydation -> energie

3) Effets indésirables:

Nauseées, dyspepsies, douleurs abdominales

Parfois augmentation modeérée des transaminases

-> surveillance chez

Augmentation du temps de saignement (thromboxane A2)

L2 - 2011/2012 40
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HYPOLIPEMIANTS

ACIDES OMEGA-3:

4) Indications: Hypertriglyceridemies (non remb. SS)

En association avec une statine lorsque la diminution

des triglycérides est insuffisante (type Ilb / 111)

En monothérapie type IV

Post IDM: Adjuvant en prévention secondaire (avec statines,
béta bloquants, IEC et anti agrégants plaquettaires) (remb. Ss)

5)_Interactions:

Anticoagulants oraux -> surveillance
6) Contre-indication:
Hypersensibilité aux acides oméga-3

L2 - 2011/2012 41
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