Faculté de médecine de Constantine — Département de pharmacie
Cours de pharmacie clinique — 5°™¢ année pharmacie

Dyslipidémies

Les normolipémiants

Les dyslipidémies consistent en une modification anormale des concentrations plasmatiques en lipides,

cholestérol et/ou triglycérides

lls constituent un risque majeur de développement d’une athérosclérose et d'IDM
Les hyperlipidémies correspondent a une augmentation des lipides circulant :
Soit sous forme de LDL # Hypercholestérolémies

Soit sous forme de VLDL et Chylomicrons # Hypertriglycéridémies

Soit des deux + Mixtes

Classification des dyslipidémies selon Fredrickson Levy Lees

Types 5 3 Lipoprotéines élevées
CHOESTEROLET TG SERIQUES
1 - Cholestérol / modérément Chylomicrons
TG~/
lla - Cholestérol ~ LDL
- TG normal
b - Cholestérol ~ LDL + VLDL
TG
1 - Cholestérol /~ IDL
-TG 7~
v - Cholestérol normal VLDL
-TG 7~
Vv -6 27 VLDL + Chylomicrons
- Cholestérol 7~ modérément

Classification selon I’origine

Hyperlipidémies primaires

origine génétique

Surcharge pondérale, alcoolisme, insulino-résistance

Hyperlipidémies secondaires

Diabéte :

Type | : N Insuline #  activité de la Lipoprotéine lipase

Type Il : 7 Synthése des VLDL

Hypothyroidie

% catabolisme des lipoprotéines

Syndrome néphrotique

7 syntheése hépatique des VLDL

Insuffisance rénale

accumulation des remnants de VLDL, ~ HDL

Cholestase

2 Cholestérol

latrogéne

7 HDL par progestatifs ; » TG par Corticoides

Facteur de risque associé

Tabagisme, diabete de type Il, HTA, obésité, sédentarité, ménopause, antécédents familiaux (IDM)
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En présence de un facteur de risque deux facteurs de risque plus de deux facteurs de risque

les concentrations de LDL- doivent étre inférieures | doivent étre inférieures a doivent étre inférieures a 1,30 g/I ;

cholestérol a1,90 g/l 1,60 g/l voir inferieur a 1g/L pour les sujets a
trés haut risque

Classification des normolipémiants

A- Inhibiteurs de la HMG-CoA réductase (statines)

B- Les Fibrates

C- les Résines séquestrantes d’acides biliaires

D- Inhibiteur de I'absorption intestinale du cholestérol
E- Divers

Les inhibiteurs de la HMG-CoA réductase
Agissent par inhibition compétitive, au niveau hépatique, de I'enzyme responsable de la transformation
de la HMG-CoA en mévalonate, précurseur du cholestérol
HMG-CoA Réductase
Statines = U
Acétyl-CoA = HMG-CoA — Meévalonate = Cholestérol

Cette inhibition se traduit par une diminution des taux circulants de LDL, liée a une augmentation des
récepteurs hépatiques du cholestérol-LDL, entrainant une potentialisation de son catabolisme.
Activités pléiotropiques: stabilisation de la plaque athéromateuse, un effet antiagrégant plaquettaire et
une amélioration des fonctions endothéliales
A- Les statines
1% génération:
Simvastatine Zocor®: prodrogue
Pravastatine Vasten®, ELISOR
2¢me génération
Fluvastatine Lescol®,
3éme génération
Atorvastatine Tahor®

Pharmacocinétique

Propriété Lovastating | Simvastatine | Pravastatine | Fluvastatine | Atorvastatine | Rosuvastatine
Lipophilie Oui Oui Non QOui Oui Non
Demi-vie ¢ élimination (h) 3 ! 18 l 14 19
% de fixation aux protéines |  >95 >% =50 >% >% %0
plasmatiques
Meétabolites actfs Oui Oui Non Non Oui =000
Métabolisme par CYPAS0 34| ui Oui Non Non Oui Non
% d'elimination rénale 10 80 1 % 2 b
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Indications :

Traitement des hypercholestérolémies pures (I11a) ou mixtes (llb et Il1).

Prévention primaire et secondaire de I'IDM.

Effets indésirables : dose dépendantes

Myalgies et/ou des douleurs au niveau des insertions tendineuses.(CPKT, rabdomyolyse, myoglobine 1,
hyper K, hypo ca, acidose métabolique, IR aigue...)

Cytolyse hépatique

Contre-indications :

Affection hépatique évolutive ou de myopathie.

Insuffisance rénale, femme enceinte (sauf simvastatine) ou allaitante

B- Les Fibrates
Bézafibrate Befizal®
Ciprofibrate Lipanor®
Clofibrate Lipavlon®
Fénofibrate Lipanthyl®
Gemfibrozil Lipur®

Mécanisme d’action

Consiste en I'activation de la lipoprotéine lipase (LPL).

Cet effet se traduit par une augmentation du catabolisme des triglycérides et, par conséquent, des VLDL.
Par ailleurs, ils provoquent une augmentation des taux en HDL cholestérol circulant (+expression des
genes des Apo Al et A2) et une diminution du LDL cholestérol.

Pharmacocinétique :

Bonne absorption digestive, apres hydrolyse des esters (Clofibrate -> Acide fibrique)

La forme acide est celle qui est active

Forte fixation aux protéines plasmatique

Indications :

Traitement essentiel des triglycéridémies majeures et des dyslipidémies mixtes.
Les hypercholestérolémies essentielles (lla) mais moins efficaces que les statines
lIs sont administrés en 1 a 3 prises par jour.

Effets indésirable : dose-dépendante,

Myalgies allant parfois jusqu’a la rhabdomyolyse, notamment en cas d’IR ou d’hypoalbuminémie.
Cytolyse hépatique.

Des cas de lithiase biliaire

Toxicité digestive, fatigue

Contre-indications :

Grossesse et I'allaitement.

Cirrhose biliaire, d’insuffisance hépatique.

Lithiase biliaire

Insuffisance rénale sauf le bézafibrate et le gemfibrozil

Interactions médicamenteuses
lls déplacent les AVK de leur liaison aux protéines plasmatiques,
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Risque de survenue d’une toxicité hépatique et/ou musculaire en cas d’association avec les statines.
Le clofibrate potentialise I'action de la desmopressine. (Cette propriété est mise a profit dans le
traitement du diabete insipide non néphrogénique)

C- Résines séquestrantes d’acides biliaires
Colestyramine Questran®: résine basique insoluble dans I'eau, Fixe les acides biliaires au niveau de la
lumiére intestinale, interrompant leur cycle entéro-hépatique et augmentant leur élimination fécale.
Elle diminue les acides biliaires donc augmente leur synthése a partir du cholestérol parla 7 a
hydroxylase donc augmente du catabolisme du cholestérol
Elle diminue le cholestérol intra hépatique donc augmente les récepteurs LDL hépatiques
Il en résulte une diminution des LDL circulantes liée a une augmentation de leur captation hépatique.

Pharmacocinétique :
Ne sont ni absorbées ni métabolisées et directement éliminées dans les selles

Indications

Traitement de choix des dyslipidémies chez la femme enceinte ou allaitante.

Elles sont également utilisables chez 'enfant.

Les résines peuvent étre associées aux statines dans les cas d’hypercholestérolémies séveres.

La colestyramine est administrée au rythme de 3 a 4 prises par jour, apres dissolution dans un volume
suffisant d’eau.

Effets indésirables :

Troubles digestif : nausées, vomissements, météorisme intestinal,

Constipation importante, pouvant évoluer jusqu’a la pseudo-occlusion.

Carences en vitamines liposolubles (A, D, E, K) dont les résines réduisent I'absorption digestive.

Contre-indications
Cholestase séveére, en raison de leur manque total d’efficacité dans cette situation.

Interactions médicamenteuses

Les résines, de par leurs propriétés physico-chimiques, fixent les acides biliaires cholélitholitiques (acide
chénodesoxycholique et acide ursodésoxycholique) et les rendent inactifs.

lls diminuent également I'absorption digestive des anticoagulants oraux, des digitaliques et des
hormones thyroidiennes.

Chacun de ces médicaments devra étre pris a distance de la résine (2 heures avant ou 4 heures apres).

D- Inhibiteur de I’absorption intestinale du cholestérol
Ezétimibe Ezetrol®: Inhibiteur sélectif de I'absorption intestinale du cholestérol et stérols
apparentés. Actif méme en absence de cholestérol alimentaire (cholestérol biliaire)

Pharmacocinétique

Absorption rapide

Conjugué a l'acide glucuronique dans l'intestin puis absorbé
Subit le cycle entéro-hépatique (excrétion biliaire)
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Indications
Post IDM
Diminution des LDL : hypercholestérolémie essentielle

Effets indésirables
Atteintes hépatiques réversibles
Augmentés par I'association avec les statines

Contre-indications :
Association avec les fibrates (risque accrue de lithiase biliaire)

E- Acide nicotinique
Meécanisme d’action :
Inhibition de la sécrétion des VLDL
Diminution indirecte de la production des LDL
Inhibition de la lipase cellulaire
Effets indésirables
Mauvaise tolérance
Vasodilatation cutanée
Troubles digestifs
Troubles métaboliques : hyperglycémie, hyperuricémie
Perturbations des fonctions hépatiques

F- Divers
Principe actif Mécanisme d’action
Acides oméga-3 polyinsaturés Maxepa®, Inhibition de la synthése du cholestérol et des triglycérides

Triglistab®, Omacor®

Tiadénol Fonlipol® Inhibition de la synthése du cholestérol

Benfluorex Mediator® Inhibition de la synthése du cholestérol et des triglycérides
Diminution de I'absorption intestinale des triglycérides

Vitamine E ou tocophérol Antioxydant

Ces médicaments, de par leur faible pouvoir hypolipémiant, ne sont utilisés que dans les dyslipidémies

mineures ou en association aux inhibiteurs de la HMG-CoA réductase ou aux fibrates
Choix de la classe de normolipémiants

Caractéristiques du patient Traitement pharmacologique de 1 intention
Augmentation isolée du cholestérol (lla) Statines
Augmentation isolée des triglycérides (Ila) Fibrates
Hyperlipidémies mixtes Statines
Sujets agés Idem/sujet jeune avec adaptation posologique
Femme enceinte ou allaitante Résines
Enfants Résines
Syndrome néphratique (élévation du cholestérol et/ou des triglycérides) | Statines
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Conseil au patient

Heure de prise :

Les statines : doivent étre pris le soir ; seule la lovastatine doit étre administrée au cours du diner

Les fibrates: absorption est améliorée par la prise de nourriture. La cholestyramine: doit étre prise 2 —3
fois par jour au cours des repas, association a un laxatif et, le cas échéant, une supplémentation
vitaminique. Le traitement devra étre débuté a faibles doses puis augmenté progressivement, jusqu’a
normalisation des valeurs biologiques

Il faut faire :

Un diagnostic précis de la pathologie avant tout traitement. Le dosage sanguin des lipides 2 a 3 fois
espacées de quelques semaines. Le traitement médicamenteux est essentiellement basé sur le taux de
LDL cholestérol. La surveillance de I'efficacité et la tolérance : dosage des transaminases, de la créatine
phosphokinase, de la créatinine plasmatigue au méme rythme que les bilans lipidiques.

Ces dosages seront réalisés apres 12 heures de jeun.

Stratégie thérapeutiques des normolipémiants

LDL-cholestérol > 1,6 g/L (4,1 mmol/L)
et
Triglycérides > 2 g/L (2,28 mmol/L)

l

_ Confirmation des valeurs biologiques
Elimination d’une dyslipidémie secondaire

l I—» Traiter la cause

Insuffisance coronaire

Diététique et hygiéne de vie :

— réduction des acides gras saturés
— réduction pondérale
— activité physique

: :

3 mois 6 mois
Dosage du LDL-cholestérol Dosage du %DL-cholestérol
|
LDL-cholestérol LDL-cholestérol LDL-cholestérol LDL-cholestérol LDL-cholestérol
> 1,30 g/L <13 gL >2,2gl >1,9 gl >1,6 g/l
(3,35 mmol/L) (3,35 mmol/L) (5,6 mmol/L) (4,9 mmol/L) (4,1 mmol/L)
et O facteur et 1 facteur et 2 facteurs

* ¢ de risque de risque de risque
Statine + Diététique ¢
colestyramine seule

Statine + colestyramine
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