EZETIMIBE (EZETROL®)
CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

RESUME : Iézétimibe (Ezetrol®) inhibe sélectivement 1’absorp-
tion intestinale du cholestérol et des phytostérols apparentés.
Son mécanisme d’action résulte en un effet hypocholestérolé-
miant synergique en combinaison avec une statine, inhibant la
syntheése hépatique de cholestérol, ce qui a conduit a la com-
mercialisation d’une combinaison fixe ézétimibe-simvastatine
(Inegy®). L’ézétimibe a été plus spécifiquement étudié chez les
personnes avec un diabéte de type 2 qui sont confrontées a un
risque cardio-vasculaire particuliérement élevé. Le but de cet
article est de présenter les avancées et les particularités en ce
qui concerne Iutilisation de I’ézétimibe dans la population dia-
bétique de type 2.

Mots-cLES : Diabéte - Cholestérol - Ezétimibe - Maladies cardio-

vasculaires - Statine

INTRODUCTION

Le diabete de type 2 est considéré comme
un équivalent coronarien et, a ce titre, sa seule
présence justifie la prescription d’un agent
hypocholestérolémiant pour réduire le risque car-
dio-vasculaire (1). Dans toutes les recommanda-
tions, les statines sont, a juste titre, considérées
comme incontournables (2, 3). Cependant, le
risque résiduel sous statine reste tres élevé, dont
une partie non négligeable peut étre attribuée
a une dyslipidémie résiduelle (4). Le recours
a des combinaisons d’agents hypolipidémiants
pourrait constituer une solution alternative (5-8),
avec comme possibilité 1’ajout a la statine d’un
fibrate (9), d’acide nicotinique (10) ou encore
d’ézétimibe (11).

L’ézétimibe (Ezetrol®), un inhibiteur de 1’ab-
sorption intestinale du cholestérol, a déja été
présenté en détail dans la rubrique «Le médica-
ment du mois» (12), de méme que la combinai-
son fixe de ce médicament avec la simvastatine
(Inegy®) (13). Le but de cet article est de pré-
senter les résultats de quelques travaux réalisés
récemment avec 1’ézétimibe chez les patients
diabétiques de type 2.

EFFETS SUR LA BALANCE ABSORPTION -
SYNTHESE DU CHOLESTEROL

L’ézétimibe exerce une action unique en
inhibant la protéine Niemann-Pick Cl1-Like 1
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(NPCI1L1), présente dans la bordure en brosse
des entérocytes, et en bloquant ainsi 1’absorp-
tion du cholestérol intestinal (14). Rappelons
que celui-ci provient a la fois de I’alimentation
(apport de 300-400 mg/jour dans notre alimen-
tation occidentale) et du cycle entéro-hépatique
(contribuant pour au moins autant a 1’homéo-
stasie du pool de cholestérol). Il existe une cer-
taine hétérogénéité inter-individuelle pour ce qui
concerne 1’absorption intestinale du cholestérol.
En effet, certains individus sont particuliérement
de bons absorbeurs alors que d’autres sont plu-
tot de bons synthétiseurs (15). Alors qu’il était
escompté qu’un inhibiteur de 1’absorption intes-
tinale du cholestérol allait étre surtout actif chez
les sujets considérés comme de bons absorbeurs,
une analyse post-hoc de 1’étude ENHANCE a
montré récemment que la réponse hypocholesté-
rolémiante a la combinaison ézétimibe-simvas-
tatine ne pouvait pas étre prédite par la mesure
des marqueurs de I’absorption du cholestérol, en
tout cas chez des patients avec hypercholestéro-
Iémie familiale (16). Il est a noter que I’inverse
était également vrai dans I’étude STELLAR ou
la réponse aux statines utilisées a doses maxi-
males (rosuvastatine 40 mg et atorvastatine 80
mg) ne dépendait pas des niveaux initiaux des
marqueurs de synthése (lathostérol) et absorp-
tion (campestérol), mais plutdt de la réponse de
ces marqueurs (respectivement, inhibition et élé-
vation) sous traitement par statine (17). Ainsi,
les meilleurs répondeurs a la statine sont les
individus qui abaissent le plus le marqueur de
la synthéese de cholestérol (en I’occurrence, dans
ce travail, le lathostérol) et qui augmentent le
moins le marqueur de ’absorption intestinale de
cholestérol (ici, le campestérol), et inversement.

Rev Med Liege 2009; 64 : 12 : 606-611



EzETIMIBE (EZETROL®) CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

Il existe normalement une balance entre la
synthése hépatique du cholestérol et 1’absorption
intestinale. Lorsque la synthése est bloquée par
une statine, un mécanisme de compensation aug-
mente 1’absorption, ce qui contribue a réduire 1’ef-
ficacité de la statine (17). Ce mécanisme explique
sans doute en partie pourquoi un doublement de la
dose de statine n’aboutit qu’a une réduction sup-
plémentaire de 6 % environ des taux de cholesté-
rol LDL. En inhibant I’absorption intestinale du
cholestérol (limitant le retour du cholestérol vers
le foie via le cycle entéro-hépatique), I’ézétimibe
exerce un effet synergique avec la statine et poten-
tialise I’augmentation du nombre de récepteurs au
LDL a la surface des hépatocytes. Il en résulte une
réduction plus importante des taux de cholesté-
rol avec 1’adjonction d’ézétimibe (-20 % environ)
plutot qu’avec le doublement de la posologie de la
statine (- 6 %).

Les patients diabétiques de type 2 sont carac-
térisés par des taux de mRNA pour la synthése
de la NPCIL1 significativement plus ¢levés
(14). A P’inverse, ils présentent une expres-
sion diminuée des mRNA pour les ABC («ATP
Binding Cassettes») G5 et G8, protéines qui
interviennent dans 1’expulsion du cholestérol
de I’entérocyte vers la lumiere intestinale (18)
(Fig. 1). Enfin, un travail expérimental récent
a montré que I’hyperglycémie en tant que telle
est capable de réguler le transport intestinal de
cholestérol et son métabolisme et, par la, d’in-
fluencer le processus d’absorption du cholesté-
rol chez les patients diabétiques de type 2 (19).
Alors que I’on avait pensé un moment que les
patients diabétiques de type 2 pourraient étre
de meilleurs synthétiseurs qu’absorbeurs (20),
divers éléments mécanistiques récemment mis
en évidence plaident pour une absorption accrue
de cholestérol (et de chylomicrons en phase
post-prandiale : voir plus loin) chez les sujets
hyperglycémiques (et inversement une synthése
hépatique plutot diminuée). Ceci pourrait expli-
quer, au moins en partie, pourquoi dans une
analyse post-hoc de 1’étude STELLAR chez les
patients diabétiques, le taux d’albumine gly-
quée (fructosamine) était corrélé négativement
avec un marqueur de la synthése de cholesté-
rol (lathostérol) a 1’inclusion (17). Néanmoins,
dans cette étude, le taux de fructosamine n’était
pas un prédicteur significatif des changements
de concentration de lathostérol sous traitement
par statine. Quoi qu’il en soit, I’ensemble de ces
observations apporte un faisceau d’arguments
justifiant la place d’un médicament capable de
bloquer 1’absorption intestinale du cholesté-
rol (et des phytostérols : voir plus loin) dans la
population diabétique.
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Figure 1. Illustration du role de la protéine Niemann-Pick Cl-Like 1
(NPCILI) et des protéines ABC (“ATP Binding Cassettes”) G5 et G8 dans,
respectivement, I’absorption et I’excrétion du cholestérol et des phytostérols
au niveau de la bordure en brosse intestinale. L’excrétion des phytostérols via
ABC G5/G8 est massive, contrairement a celle du cholestérol. Par ailleurs, la
MTTP (“Microsomal Triglyceride Transfer Protein”) entérocytaire favorise
la résorption des triglycérides (TG) entrant dans la composition des chylomi-
crons en phase post-prandiale. Chez le patient diabétique hyperglycémique,
I’expression de NPCIL1 est augmentée, celle de ABC G5 et G8 est diminuée
et, enfin, celle de MTTP est accrue. CE : cholestérol estérifi¢.

EFFETS SUR LA CHOLESTEROLEMIE LDL ET
LE POURCENTAGE DE BONS REPONDEURS

Il est unanimement reconnu qu’il y a un grand
intérét a abaisser le taux de cholestérol LDL a
un niveau aussi bas que possible chez le patient
diabétique de type 2, idéalement a un niveau
comparable a la valeur cible de sujets corona-
riens avérés (1, 21, 22). Dans ce contexte, il est
apparu assez rapidement que 1’ézétimibe pouvait
apporter un plus au traitement de 1’hypercholes-
térolémie chez le patient diabétique (23, 24).
C’est d’autant plus vrai qu’il est de plus en plus
évident qu’il existe une grande hétérogénéité
inter-individuelle en ce qui concerne la réponse
aux inhibiteurs de ’HMG-CoA réductase et que
certains patients sont de mauvais répondeurs a
un traitement par statine (17). Plusieurs essais
cliniques ont démontré que la diminution des
taux de cholestérol total et LDL observée chez
les patients diabétiques déja traités par statine
chez lesquels un traitement par ézétimibe 10 mg
est ajouté est supérieure a celle notée chez les
personnes non diabétiques hypercholestérolémi-
ques (24-26). L’étude VYTAL, réalisée chez des
patients diabétiques de type 2 hypercholestéro-
Iémiques, avait déja montré que la combinaison
ézétimibe 10 mg - simvastatine 20 mg diminue
davantage les taux de cholestérol total, LDL et
non-HDL que I’atorvastatine 10 mg et cet avan-
tage persiste si I’on compare les effets de 1’as-
sociation ézétimibe 10 mg — simvastatine 40 mg
avec ceux de l’atorvastatine 40 mg (25). Ces
résultats ont été confirmés dans d’autres ¢tudes
(26, 27). Ainsi, chez des patients diabétiques de
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type 2, le transfert de 1’atorvastatine 10 mg vers
I’atorvastatine 20 mg n’entraine qu’une diminu-
tion du taux de cholestérol LDL de 8,5 % alors
que la réduction atteint 26,2 % en cas de passage
ala combinaison ézétimibe 10 mg — simvastatine
20 mg et 30,1 % avec 1’association ézétimibe 10
mg — simvastatine 40 mg (27). La combinaison
se révele efficace et bien tolérée chez tous les
patients diabétiques de type 2. C’est également
le cas chez ceux traités par les thiazolidinediones
(glitazones), capables clles-mémes de modifier
le profil lipidique et présentées lors de leur com-
mercialisation comme des médicaments anti-
diabétiques oraux capables de réduire le risque
d’événements cardio-vasculaires (28). Enfin, il
n’est pas sans intérét, d’un point de vue clinique,
que les résultats observés dans les essais contro-
1és se vérifient dans les conditions de vie réelle,
comme démontré dans deux grandes cohortes
allemandes de prés de 20.000 patients chacune,
dont de nombreux patients diabétiques de type
2 (29).

La récente étude IN-CROSS a comparé, chez
des patients a haut risque gardant des taux de
cholestérol LDL élevés malgré un traitement par
statine, les effets sur le profil lipidique d’une
combinaison €zétimibe 10 mg — simvastatine 20
mg et d’une monothérapie par rosuvastatine 10
mg (30). De fagon globale, les réductions ont été
plus importantes avec la combinaison qu’avec la
statine seule. Dans une analyse post-hoc de cette
étude IN-CROSS, le transfert vers une combi-
naison ézétimibe-simvastatine, plutdt que vers
la rosuvastatine 10 mg, entraine des réductions
encore plus marquées des concentrations de cho-
lestérol LDL, de cholestérol total, de cholestérol
non-HDL et de 1’apoprotéine B chez les patients
diabétiques de type 2 par comparaison a ce qui
est observé chez les patients non diabétiques
(31). A titre d’exemple, la différence entre les
deux traitements atteint 18,8 % chez les patients
diabétiques alors qu’elle n’est que de 8,4 %
chez les personnes non diabétiques pour ce qui
concerne la diminution des taux de cholestérol
LDL (p < 0,001).

EFFETS SUR LES SOUS-FRACTIONS DE LDL
CHOLESTEROL

Il est certes important d’abaisser la concen-
tration de cholestérol LDL, mais il apparait qu’il
est sans doute crucial de modifier également
les sous-fractions de lipoprotéines LDL dans
un sens favorable, a savoir diminuer la propor-
tion relative de LDL petites et denses connues
pour étre les plus athérogénes (32). Aussi, tous
les médicaments hypolipidémiants ont-ils été

analysés pour leur capacité a exercer une acti-
vité favorable de ce point de vue (33). Il s’agit
sans doute la d’un objectif prioritaire chez les
patients diabétiques de type 2 dont la dyslipidé-
mie athérogéne comprend précisément une plus
forte proportion de LDL petites et denses (34).
Dans une analyse post-hoc de 1’étude VYTAL
déja citée et comprenant plus de 1.000 patients
diabétiques de type 2 hypercholestérolémiques,
la combinaison ézétimibe-simvastatine a été
comparée a I’atorvastatine dans ses effets sur les
sous-classes de lipoprotéines (35). L’association
fixe se révele plus puissante pour réduire les
différentes sous-classes de LDL (LDL1, LDL2,
LDL3), d’IDL, de VLDL et de cholestérol-rem-
nants par comparaison avec 1’atorvastatine seule
(p <0,01). De méme, les améliorations dans la
sous-classe HDL3 ont été plus marquées avec
la combinaison ézétimibe-simvastatine qu’avec
I’atorvastatine. Par contre, les changements dans
les concentrations de LDL4 et dans les patterns
A et B des sous-classes de LDL ont été compa-
rables avec les deux traitements. D’une fagon
générale, les différences entre les deux traite-
ments ont été observées que les patients aient
des taux de triglycérides < 200 ou > 200 mg/dl.
Il est a noter, cependant, que la proportion des
lipoprotéines LDL avec un pattern B a été abais-
sée de facon plus marquée chez les patients avec
hypertriglycéridémie et ce, avec les deux types
de traitement hypocholestérolémiant. Les consé-
quences cliniques potentielles de ces observa-
tions méritent des études complémentaires.

EFFETS SUR L’HYPERLIPIDEMIE POST-
PRANDIALE ET LA SITOSTEROLEMIE

L’hyperlipidémie post-prandiale joue un role
athérogene et est exacerbée chez le patient, avec
un diabéte de type 2, surtout mal équilibré (36).
L’hyperlipidémie post-prandiale peut résulter
d’une augmentation de la synthése de particu-
les de chylomicrons et/ou d’une diminution de
la clairance plasmatique. Il a été démontré que
les patients diabétiques de type 2 présentent une
altération importante de 1’expression de génes
intestinaux qui régulent 1’absorption de choles-
térol et la synthése de chylomicrons (18). L’ana-
lyse comparative des taux de mRNA dans des
biopsies duodénales a montré que les patients
diabétiques de type 2 ont des niveaux d’expres-
sion plus élevés pour la NPC1L1, plus bas pour
les protéines ABC G5 et ABC GS8, et plus impor-
tants pour la MTTP («Microsomal Triglyceride
Transfer Protein») par comparaison a ceux de
sujets non diabétiques (Fig. 1). Or, la méme
étude a trouvé une corrélation forte entre 1’ex-
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pression de mRNA de la MTTP et les triglycéri-
des des chylomicrons. Elle a également montré,
chez le patient diabétique de type 2, des alté-
rations dans la composition des chylomicrons
en période post-prandiale, qui peuvent contri-
buer a un statut pro-athérogeéne. Les altérations
des protéines intestinales régulant I’absorption
du cholestérol et la formation de chylomicrons
représentent donc une cible thérapeutique poten-
tielle de fagon a diminuer le risque pro-athéro-
géne en phase post-prandiale, notamment en
présence d’un diabéte de type 2 (18).

Les stérols (en particulier le sitostérol) sont
connus pour pouvoir exercer un effet athéro-
geéne et 1’ézétimibe est capable de diminuer leur
absorption intestinale (37). Il a été montré, dans
une étude pilote, que les patients diabétiques
de type 2 présentent une élévation plus mar-
quée de la concentration de sitostérol dans les
chylomicrons apres 1’addition de 2,5 g/jour de
sitostérol dans 1’alimentation par comparaison a
des sujets non diabétiques (38). Ce travail sug-
gére que cette différence pourrait résulter d’une
augmentation de la NPCIL1 au niveau intesti-
nal, augmentation associée a une diminution de
I’expression des protéines ABC G5 et G8 déja
citées. En effet, la NPC1L1 favorise I’absorption
intestinale des stérols tandis que les protéines
ABC G5 et G8 interviennent dans la régulation
de I’homéostasie du cholestérol en excrétant
une partie du cholestérol et la grande majorité
des phytostérols de 1’entérocyte vers la lumiére
intestinale. Ces observations, qui méritent d’étre
confirmées, pourraient représenter un argument
supplémentaire pour la prescription d’ézétimibe
dans la population diabétique de type 2

I’impact sur ce paramétre des modalités phar-
macologiques pour atteindre les valeurs cibles
de cholestérol LDL, statine seule versus statine
plus ézétimibe (40). Il apparait que la régression
de I’athérosclérose carotidienne est d’amplitude
comparable, que la diminution de la cholestéro-
1émie soit obtenue par une dose élevée de statine
ou par une combinaison ézétimibe-statine.

Le fait de savoir si I’ajout d’ézétimibe a un
traitement agressif par statine est susceptible de
réduire I’incidence d’événements cardio-vascu-
laires, en particulier chez les patients diabéti-
ques de type 2, reste une question ouverte dont
la réponse viendra sans doute des études pros-
pectives en cours comme 1’étude IMPROVE-IT
(«IMProved Reduction of Outcomes : Vytorin
Efficacy International Trial») (41). Cette étude
va suivre 18.000 patients dans les suites d’un
syndrome coronarien aigu et comparer les effets
de la combinaison ézétimibe 10 mg — simvasta-
tine 40 mg versus la simvastatine 40 mg seule,
dose augmentée éventuellement a 80 mg en cas
de persistance d’un taux de LDL trop ¢élevé. Le
critere d’évaluation primaire est composite et
comprend la survenue d’un premier événement
consistant en déces d’origine cardio-vasculaire,
infarctus non mortel, hospitalisation pour angor
instable et procédure de revascularisation coro-
naire. Compte tenu de I’importance du diabéte
dans la pathologie coronaire, il ne fait aucun
doute que cette étude comportera un nombre
considérable de patients diabétiques de type
2. Les résultats sont attendus avec impatience,
mais I’étude a di étre prolongée pour garantir un
nombre suffisant d’événements cliniques et une
puissance statistique permettant des conclusions
avec un degré de certitude acceptable.

EFFETS SUR L’ATHEROSCLEROSE

CAROTIDIENNE EFFETS SUR LE PROFIL DE SECURITE

L’étude SANDS («Stop Atherosclerosis in
Native Diabetics Study») a étudié les effets de
deux stratégies hypocholestérolémiantes, 1’une
agressive (objectif d’un taux de LDL <70 mg/dl),
I’autre standard (LDL < 100 mg/dl), sur 1’athé-
rosclérose carotidienne débutante évaluée par la
mesure de 1’«Intima Media Thickness» (IMT).
Le suivi moyen de cet essai ouvert a été de 36
mois chez quelque 500 patients diabétiques de
type 2 agés de plus de 40 ans, sans antécédents
cardio-vasculaires et avec des valeurs basales
de LDL > 100 mg/dl (39). L’étude a montré
qu’une baisse modérée de la cholestérolémie
ne permet pas d’éviter la progression de I’'IMT,
au contraire de la réduction drastique de la cho-
lestérolémie capable d’entrainer une régression
de I’IMT. Une sous-analyse récente a comparé
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La tolérance et la sécurité des médicaments
hypolipidémiants ont, depuis toujours, soulevé
suspicion et controverse, ainsi que cela a été
discuté récemment, a titre exemplatif, a propos
de I’ézétimibe (42). C’est aussi le cas avec les
statines, en particulier si des doses ¢élevées doi-
vent étre utilisées pour atteindre les cibles thé-
rapeutiques de plus en plus basses imposées par
les recommandations. De ce point de vue, ainsi
que nous 1’avons déja discuté précédemment,
I’ajout de I’ézétimibe a une dose sous-maxi-
male de statine permet d’obtenir le méme effet
hypocholestérolémiant, voire un effet supérieur,
qu’avec une dose maximale de statine et ce, avec
un moindre risque d’effets indésirables dose-
dépendants. Une étude récente a montré un bon
profil de tolérance de la combinaison ézétimibe
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10 mg — simvastatine 10 mg chez des patients
diabétiques de type 2 intolérants aux statines,
de la méme fagon que chez les personnes non
diabétiques; I’explication réside sans doute dans
la treés faible dose de statine dans 1’association
utilisée dans cette étude (43). Par ailleurs, les
statines peuvent réduire la synthése de stéroi-
des comme I’a montré récemment une étude
réalisée chez des patients diabétiques de type
2 (44). Dans cet essai clinique en ordre croisé,
I’atorvastatine, a la dose maximale de 80 mg,
réduit les concentrations de tous les stéroides, y
compris du cortisol plasmatique. Par contre, la
combinaison ézétimibe 10 mg — atorvastatine 10
mg ne modifie pas significativement les taux de
cortisol. Les répercussions cliniques éventuel-
les de ces modifications biologiques sont mal
connues. D’une fagon générale, le profil de tolé-
rance de 1’ézétimibe peut étre considéré comme
excellent, que ce soit chez le patient diabétique
ou non diabétique (45).

CONCLUSION

Si les statines sont incontournables chez
les patients diabétiques de type 2, force est de
constater qu’il existe une grande hétérogénéité
interindividuelle en ce qui concerne la réduction
des taux de cholestérol total et LDL obtenue
sous ce traitement et que nombre de patients
sont, en fait, d’assez médiocres répondeurs a
une monothérapie par statine. L’ézétimibe, par
son mécanisme d’action spécifique, représente
une opportunité dans le traitement de la dysli-
pidémie du patient diabétique, en particulier de
type 2, en cas de réponse insuffisante a une sta-
tine. En effet, le diabéte et I’hyperglycémie qui
le caractérise modifient I’absorption intestinale
du cholestérol et des chylomicrons. Par ailleurs,
la dyslipidémie du patient diabétique est particu-
liecrement athérogéne en raison de la présence en
quantité accrue de LDL petites et denses et d’une
augmentation du taux de cholestérol non-HDL,
parameétres également influencés de facon favo-
rable grace a 1’ajout d’ézétimibe au traitement
de base par statine. Une analyse pharmacoéco-
nomique exhaustive récente (46) considére les
patients diabétiques comme une population chez
laquelle I’administration d’ézétimibe est dotée
d’un rendement particulierement élevé, notam-
ment parce qu’il s’agit d’un groupe a trés haut
risque auquel il convient d’offrir la meilleure
protection cardio-vasculaire possible (1-3).
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