(HMG-CoA) réductase, une enzyme qui
intervient dans I’étape limitante de la
synthese cellulaire de cholestérol. Son
inhibition par les statines entraine une
diminution de la synthese de cholestérol
dans les hépatocytes qui, secondaire-
ment, expriment davantage de récep-
teurs membranaires aux LDL, ce qui
contribue a accroitre les capacités d’ex-
traction du cholestérol circulant par le
foie. Le blocage de la HMG-CoA réduc-
tase provoque, outre la baisse du choles-
térol, une diminution de diverses sub-
stances dont le mévalonate, qui pourrait
étre impliquée dans la survenue de cer-
taines manifestations indésirables.

Profil lipidique

L'effet principal des statines est une
diminution, dépendante de la dose admi-
nistrée, des concentrations de cholesté-
rol total et LDL-cholestérol. Un double-
ment de la dose entraine une diminution
supplémentaire moyenne du LDL-
cholestérol de 6 %, avec une réduction
totale pouvant atteindre, voire excéder,
50 %. Il existe cependant une variabilité
interindividuelle qui peut s’expliquer, au
moins en partie, par les capacités de syn-
theése hépatique et d’absorption intesti-
nale du cholestérol, différentes d’une
personne a l'autre. La réduction du LDL-
cholestérol par les statines peut étre
potentialisée par 'ajout d'un inhibiteur
spécifique de I'absorption intestinale
comme 'ézétimibe (v. encadré). Les sta-
tines augmentent modestement (environ
5 %) les taux de HDL-cholestérol (mais
cet effet favorable peut étre perdu a for-
tes doses, comme montré avec I'atorvas-
tatine) et diminuent aussi modérément
(10 a 15 %) les concentrations de trigly-
cérides (v. figure).

Effets pléiotropes

Outre leurs effets spécifiques sur le
profil lipidique, divers effets pléiotropes
ont été attribués aux statines dont une
amélioration de la fonction endothéliale,
un effet anti-inflammatoire et une dimi-
nution du stress oxydant, contribuant a
une meilleure stabilisation de la pp

Alternatives médicamenteuses

aux statines

e risque cardiovasculaire résiduel sous
|_ statine reste élevé." Par ailleurs, certains

patients ne tolérent pas les statines, du
fait de leurs effets indésirables, en tout cas a
doses suffisamment élevées.
Des combinaisons, voire des alternatives
thérapeutiques, doivent donc étre envisagées.
Si I'objectif est de réduire le taux des
triglycérides et d’augmenter la concentration
du HDL-cholestérol (en particulier, chez le
patient diabétique de type 2), la solution
pourrait étre la prescription soit d’un dérivé de
I'acide fibrique (principalement le fénofibrate),
soit d’un dérivé de I'acide nicotinique.
Si I'objectif est de cibler I'hyperLDL-
cholestérolémie, la prescription de
médicaments inhibiteurs de I'absorption
intestinale du cholestérol peut étre une
solution. De ce point de vue, les résines ont
été supplantées par un médicament dont
I"action est plus sélective et qui est bien mieux
toléré sur le plan digestif, I'ézétimibe (Ezetrol).

Dérivés de 'acide fibrique

Les fibrates (fénofibrate, gemfibrozil,
bézafibrate) exercent un effet essentiellement
hypotriglycéridémiant (v. p. 1110), avec une
certaine augmentation du taux de HDL-
cholestérol et sans effet important sur le taux
de LDL-cholestérol.

Dans I'étude FIELD, le fénofibrate, donné en
monothérapie chez des patients diabétiques
de type 2, n’a pas montré de réduction
significative du critere composite coronarien
(déces d’origine coronarienne et infarctus non
mortels). Apres ajustement pour une

« surprescription » de statine dans le groupe
placebo par rapport au groupe fénofibrate, la
réduction des événements coronariens est
devenue significative.? Dans ACCORD-LIPID,
I'ajout du fénofibrate & un traitement de base
systématique par statine n’a cependant pas
permis de réduire significativement
I'incidence des événements cardiovasculaires

(la réduction n’a été notable que dans le
sous-groupe combinant triglycérides élevés
et HDL-cholestérol bas).®

Une méta-analyse récente a démontré qu’une
thérapie par fibrate réduit de 10 % les
événements cardiovasculaires majeurs et de
13 % les événements coronariens par rapport
a un placebo (chez des patients traités ou non
par statine), sans influence significative sur
les événements cérébrovasculaires ni sur la
mortalité.*

Les données disponibles montrent donc que
les fibrates ne sont pas vraiment une
alternative aux statines en termes de
prévention cardiovasculaire. La prescription de
fénofibrate dans ce but ne peut étre
recommandée que dans certaines conditions
particulieres (p. ex. en combinaison avec une
statine si hypertriglycéridémie avec HDL-
cholestérol bas).

Dérivés de I’acide nicotinique

L"acide nicotinique offre un profil intéressant
en abaissant le taux de LDL-cholestérol, en
augmentant celui de HDL-cholestérol et en
diminuant les concentrations de triglycérides.
La tolérance imparfaite peut étre améliorée
par I'utilisation de formes retard et/ou par la
combinaison avec I'aspirine ou mieux le
laropiprant (antagoniste des récepteurs aux
prostaglandines), ce qui réduit le risque de
flush. Une méta-analyse récente a montré des
effets favorables sur les événements
cardiovasculaires, mais il s’agissait d’essais
réalisés avant I'ére des statines, et I'intérét de
I'acide nicotinique en combinaison avec une
statine reste a démontrer.® L'étude AIM-HIGH
vient d’étre interrompue prématurément en
raison de I'absence de bénéfice de I'addition
de I’association acide nicotinique-laropiprant
a un traitement de base par statine chez des
patients en prévention secondaire avec
hypertriglycéridémie et HDL-cholestérol
abaissé. >
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DYSLIPIDEMIES

» Ezétimibe

L’ézétimibe inhibe I'absorption intestinale de
cholestérol et de phytostérols. Ce nouvel
hypolipidémiant cible principalement le LDL-
cholestérol (avec une Iégere augmentation du
taux de HDL-cholestérol et une réduction
modérée des triglycérides). Il existe un effet
synergique en combinaison avec une statine.®
La diminution supplémentaire observée pour
le LDL-cholestérol approche les 20 %, soit

3 fois environ ce que 'on peut attendre d’un
doublement de la dose de statine. Une
combinaison fixe simvastatine-ézétimibe est
disponible. La tolérance de I'ézétimibe est
bonne en monothérapie et en association.
Aucune étude n’a encore montré d’effets
favorables sur des marqueurs indirects
d’athérosclérose comme I'épaisseur intima-
média carotidienne, que ce soit chez des
patients ayant une hypercholestérolémie
familiale (étude ENHANCE), chez des patients
diabétiques (étude SANDS), ou chez des
patients coronariens (étude ARBITER-6-
HALTS).

Récemment, I'étude SHARP a montré que la
combinaison de simvastatine 20 mg et
d’ézétimibe 10 mg réduisait de fagon
significative I'incidence des événements
cardiovasculaires majeurs (— 17 % ; p: 0,002)
chez des patients ayant une insuffisance
rénale avancée. Cette étude ne permet
cependant pas de déterminer I'apport
spécifique de I'ézétimibe par rapport a la
statine, puisque I’'essai ne comprenait pas de
groupe avec une monothérapie par statine.’”
On attendra donc avec intérét les résultats de
la grande étude IMPROVE-IT actuellement en
cours comparant la combinaison de
simvastatine 40 mg + ézétimibe 10 mg a une
monothérapie par simvastatine 40 mg (titrée
si nécessaire a 80 mg) chez des patients dans
les suites d’un syndrome coronarien aigu.

Phytothérapie

L'ingestion de phytostérols, a une dose
journaliére de 1,5 a 3 g, réduit le taux de LDL-
cholestérol de 5 & 15 % par rapport a un
placebo en monothérapie ou méme en
combinaison & une statine, sans effets
significatifs sur les concentrations de HDL-
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cholestérol ou de triglycérides.® Cet apport
peut étre conseillé chez les patients ayant une
hypercholestérolémie modérée et qui ne
tolérent pas les statines ou ne peuvent tolérer
une dose suffisante.® On ne dispose
cependant pas d’études de morbimortalité
avec cette combinaison statine-phytostérol.
La levure de riz rouge (chinois) contient divers
produits dont des phytostérols et une faible
dose de lovastatine (monacoline), variable
cependant selon la formulation
commercialisée. Elle est capable de diminuer
le taux de cholestérol-LDL d’environ 20 a

30 % a la dose de 600 a 2400 mg deux fois
par jour. Aucune étude sur les événements
cardiovasculaires n’est disponible a ce jour, et
il nest actuellement pas conseillé de recourir
a cette administration comme alternative a
une statine.’ @
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»» plaque athéromateuse (v. figure).?
Une régression du volume de I'athérome
a été rapportée. Il est probable que ces
effets pléiotropes soient aussi responsa-
bles de la diminution des événements
cardiovasculaires, au-dela de la réduc-
tion du LDL-cholestérol, mais on ignore
encore dans quelle proportion. Diverses
méta-analyses ont montré une corréla-
tion quasi linéaire entre la réduction des
événements cardiovasculaires et la dimi-
nution du taux de LDL-cholestérol, sug-
gérant que cet effet joue sans doute un
role prépondérant.’

Toutes les statines partagent le méme
mécanisme d’action, et I'effet de classe
prédomine largement en ce qui concerne
I'efficacité clinique. Cette classe est
cependant hétérogene en termes d’enti-
tés chimiques et de certaines caractéris-
tiques pharmacologiques (tableau 1).%?

Sur le plan pharmacodynamique, tou-
tes les statines ne sont pas équipotentes,
mg par mg, vis-a-vis de la diminution des
valeurs du cholestérol total et du LDL-
cholestérol. Des études de comparaison
directes et indirectes, avec les dosages
habituellement prescrits en clinique,
aboutissent a la séquence suivante par
ordre d’efficacité décroissante : rosuvas-
tatine > atorvastatine (pitavastatine)
> simvastatine > pravastatine (lovasta-
tine) > fluvastatine. Certaines différen-
ces ont également été rapportées en ce
qui concerne les effets sur les taux de tri-
glycérides et de HDL-cholestérol.

Sur le plan pharmacocinétique, toutes
les statines ont une durée d’action suffi-
samment longue pour étre administrée
une fois par jour, de préférence le soir. La
principale distinction susceptible d’avoir
des implications cliniques concerne le
métabolisme via les isoformes du cyto-
chrome P450 et le risque d’interactions
médicamenteuses qui en résulte
(tableau 1). Ce risque est le plus impor-
tant avec la simvastatine et 'atorvasta-
tine, toutes deux métabolisées via le cyto-
chrome 3A4 (surveiller 'anticoagulation
sous antivitamine-K, notamment). La pra-
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