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cholestérol HDL.
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prescrits pour élever le taux de cholestérol HDL.
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prendre, aux effets secondaires et aux contre-
indications qui sont associés a l'utilisation de la
niacine pour élever le taux de cholestérol HDL.
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INTRODUCTION

Les lignes directrices sur la prise en charge des taux de
lipides comprennent des mesures de plus en plus
énergiques pour abaisser le cholestérol. La recherche
clinique et des données probantes montrent que, dans
les populations du monde occidental, une plus faible
concentration sanguine de lipoprotéines de faible
densité (cholestérol LDL) est associée 2 une incidence
réduite des maladies cardiovasculaires (MCV) et Cest
actuellement le principal objectif des hypolipémiants
dans la prévention et le traitement de la coronaropa-
thie'. Parallelement, on a reconnu l'importance d'aug-
menter le taux des lipoprotéines de haute densité
(cholestérol HDL). Selon I'étude de Framingham
(Framingham Heart Study), un faible taux de choles-
térol HDL constitue un facteur de risque de corona-
ropathie plus important quun taux élevé de choles-
térol LD~

Le niveau élevé de risque résiduel parmi les patents
traités qui a été révélé par les récentes études de pré-
vention de la coronaropathie montre bien la nécessité
de modifier d’autres composantes majeures des profils
lipidiques athérogenes®. Le cholestérol HDL est un

puissant facteur de risque indépendant qui a des pro-

priétés antiathéroscléreuses. Il accélere lefflux (Pélimi-
nation) du cholestérol et inhibe l'oxydation et
l'in-flammation. Les recherches ont commencé a se
concentrer sur les médicaments capables d’élever le
taux de cholestérol HDL et l'agent auquel on ale plus
souvent recours actuellement est la niacine®. Partout
dansle monde, les lignes directrices intégrent donc de
plus en plus la recommandation d’intervenir au niveau
thérapeutique pour hausser le taux de cholestérol HDL

en vue de réduire le risque cardiovasculaire’.

EPIDEMIOLOGIE

Le taux de cholestérol HDL est un important pré-
dicteur négatif d’événements cardiovasculaires®. Des
études épidémiologiques ont montré que des concen-
trations importantes de cholestérol HDL (plus de
60 mg/dL, soit 1,55 mmol/L) ont un effet protecteur
contre des maladies cardiovasculaires comme I'acci-
dent ischémique cérébral et 'infarctus du myocarde
(IM), et que de faibles concentrations (inférieures &
40 mg/dL ou 1,04mmol/L pour les hommes et &
50 mg/dL ou 1,30 mmol/L pour les femmes) sont
un facteur de risque positif pour ces maladies athé-

roscléreuses.
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Chez les hommes, un taux de cholestérol HDL
inférieur 4 35,1 mg/dL (0,90 mmol/L) est associé
A un risque quatre fois plus élevé de coronaropathie
par rapport a un taux supérieur ou égal a ces chif-
fres”. Une augmentation par paliers de 1,0 mg/dL
(0,03 mmol/L) — soit d’environ 2 % 4 3 % — du
taux de cholestérol HDL est associée 4 une réduc-
tion de 2 % a4 % du risque d’événements cardio-
vasculaires, indépendamment du taux de cholesté-
rol LDL7'!, 1] existe une relation inverse similaire
entre le taux de cholestérol HDL et I'infarctus du
myocarde — dont on sait qu'elle est encore plus forte
chez les femmes que chez les hommes'. Ces effets
sont statistiquement indépendants; par conséquent,
pour des changements modérés des taux de lipides,
ils sadditionnent. Ainsi, une augmentation de
30 % du taux de cholestérol HDL et une réduction
de 40 % de celui de cholestérol LDL se traduiraient
par une réduction d’environ 70 % du risque de
coronaropathie, ce qui constitue une véritable révo-
lution en mati¢re de prévention des maladies car-
diovasculaires™'3.

La relation prédictive entre le taux de cholestérol
HDL apres trois mois de traitement par une statine
et le délai écoulé avant le premier accident cardio-
vasculaire grave montre que les patients qui se
situent dans le quintile supérieur en ce qui concerne
le taux de cholestérol HDL risquent moins d’étre
victimes d’un accident cardiovasculaire grave que
ceux qui se situent dans le quintle inférieur
(p = 0,03) %', Par conséquent, les nouveaux traite-
ments devraient viser & augmenter le taux de

cholestérol HDL.

DE HAUTE DENSITE (HDL)
LHDL est la plus petite des lipoprotéines et celle qui
contient le moins de lipides. Elle est composée d’esters
de cholestéryle (EC) et de triglycérides (TG) entourés
de phospholipides et de protéines spécialisées connues
sous le nom d’apolipoprotéines. Les apolipoprotéines
sont nécessaires pour assurer [intégrité structurelle des
lipoprotéines. De plus, elles gerent les interactions
métaboliques des lipoprotéines avec les enzymes, les
protéines de transport de lipides et les récepteurs de
surface des cellules. CHDL et sa principale apolipo-
protéine, lapolipoprotéine Al (Apo Al), sont synthé-
tisées aussi bien dans le foie que dans lintestin. Cautre
principale apolipoprotéine, apolipoprotéine A2 (Apo
A2), nlest synthétisée que dans le foie et sa fonction

est mal connue®>V,

METABOLISME DES HDL

Le métabolisme des lipoprotéines HDL est un pro-

cessus complexe. Elles sont formées dans le plasma
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TABLEAU 1: Lignes directrices canadiennes sur la dyslipidémie de 2006 -
Mise a jour des catégories de risque et des valeurs lipidiques cibles

Catégories de risque cardiovasculaire et valeurs lipidiques cibles

Niveau Risque de coronaropathie | Recommandations Catégorie et niveau
de risque au bout de 10 ans de preuve*
Elevét >20 % Objectifs du traitement : Classe I, niveau A
® Objectif primaire : C-LDL | Classe II a, niveau A
< 2,0 mmol/L
® Objectif secondaire :
Rapport CT/C-HDL < 4,0
Modéré 10 % - 19 % Traiter lorsque : Classe I, niveau A
e rapport CT/C-HDL > 5,0 | Classe I, niveau A
ou
e (-LDL > 3,5 mmol/L
Faible <10 % Traiter lorsque : Classe II a, niveau A
e (C-LDL > 5,0 mmol/L ou Classe I a, niveau A
® rapport CT/C-HDL > 6,0

by pharmacists; CPJ, nov./déc. 2007;140(6):383-8.

*Critéres de classification des preuves : Classe I = preuve qu’une procédure de diagnostic ou de traitement donnée est
utile et efficace et (ou) consensus a ce sujet; Classe Ila = preuves contradictoires de lutilité et (ou) de lefficacité du
traitement, et (ou) divergence d’opinions d ce sujet; les preuves penchent en faveur de la recommandation; Niveau A
= données provenant de plusieurs essais comparatifs aléatoires ou de méta-analyses.

t Les personnes a risque élevé sont celles qui présentent une coronaropathie, une artériopathie périphérique,

une maladie vasculaire cérébrale, ainsi que la plupart des diabétiques.

Source: Pearson et coll. 2007 guidelines for the management of dyslipidemia and prevention of CV disease

par la coalescence de complexes de particules de phos-
pholipides-apolipoprotéines’®.

Le cholestérol synthétisé ou déposé dans les tissus
périphériques retourne au foie par le biais d'un pro-
cessus appelé transport inverse du cholestérol dans
lequel les HDL jouent un rdle central. On peut divi-
ser le transport inverse du cholestérol en trois étapes :
1) efflux du cholestérol hors des cellules périphériques;
2) métabolisme et remodelage intravasculaires du
cholestérol HDL; 3) absorption du cholestérol par le
foie. Les HDL qui sont secrétées par le foie ou par
l'intestin sont des particules naissantes (en cours de
développement) constituées de phospholipides et
d’Apo Al qui interagissent avec des cellules périphé-
riques (p. ex., les macrophages) pour faciliter, par le
biais de la protéine ABC1 (ATP-binding cassette pro-
tein 1), I'élimination du cholestérol libre en exces. Les
HDL sont alors transformées en HDL matures riches
en esters de cholestéryle par 'enzyme plasmatique
chargée de l'estérification du cholestérol, la LCAT
(Iécithine cholestérol acyltransférase), activée par les
Apo Al Les esters de cholestéryle peuvent étre élimi-
nés de plusieurs fagons différentes, dont par captage
sélectif par le foie (p. ex., élimination des lipides sans
captage des protéines HDL) médié par le récepteur
épurateur SR-BI (scavenger receptor class-B, type 1).
Les esters de cholestéryle dérivés des HDL contribuent
2 la réserve de cholestérol hépatique servant 2 la syn-
these de I'acide biliaire. Finalement, le cholestérol est
éliminé de 'organisme sous forme d’acide biliaire ou
de cholestérol libre dans la bile'®"”-

Les esters de cholestéryle peuvent étre transférés des
HDL & des protéines contenant des apolipoprotéines B
(Apo B), telles que les lipoprotéines de tres basse den-

sité¢ (VLDL) et les LDL, par la protéine de transfert
dlesters de cholestéryle, la CETP. Le cholestérol peut
ensuite retourner au foie par le biais des récepteurs
hépatiques de LDL pour en étre finalement évacué
dans la bile'®"”.

Le taux de transport inverse du cholestérol ne peut
pas étre déterminé seulement par les taux stationnaires
de cholestérol HDL et d’Apo Al. Le développement
de l'athérosclérose peut aussi dépendre de défauts
génétiques associés au métabolisme des HDL (p. ex.,
I'hypoalphalipoprotéinémie) ou & des facteurs comme
le fait de fumer, 'obésité (graisse viscérale) ou la prise
de certains médicaments (bétabloquants, stéroides
androgéniques ou progestatifs) qui altérent le méta-
bolisme des HDL'6171%,

LES HDL DANS LES LIGNES DIRECTRICES
CONSENSUELLES

Aveclelancement de produits basés sur des recherches
approfondies, les traitements lipidiques actuels ont
souvent recours a des associations de médicaments.
La réduction des accidents vasculaires majeurs grice
aux traitements par les statines s'est traduite par une
réduction de 33 % du risque apres un an de prise de
la dose standard de statine®.

On sait que hyperlipidémie, en particulier un taux
élevé de cholestérol LDL et (ou) un rapport cholesté-
rol total (CT)/cholestérol HDL (CT/C-HDL) élevé
est un important facteur de risque indépendant de
coronaropathie?'. Par conséquent, des lignes directri-
ces nationales canadiennes, y compris celles qui sadres-
sent aux pharmaciens, ont été promulguées et régu-
lierement mises & jour en fonction des résultats des

nouvelles études afin d’aider les professionnels de la
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santé a diagnostiquer et a traiter les personnes dyslipi-
démiques (Zablean 1). Les pharmaciens canadiens
disposent ainsi de lignes directrices précisant leur role
dans la prise en charge de la dyslipidémie et le moment
ot ils devraient intervenir pour recommander 2 leurs
clients de se soumettre & un dépistage™?.

Ces lignes directrices insistent sur I'importance
de sensibiliser 2 leur état les personnes atteintes et de
leur expliquer que les traitements hypocholestérolé-
miants sont généralement bien tolérés. Une sur-
veillance de I'évolution de I'état de santé de la per-
sonne sappuyant sur une connaissance précise de
sson histoire médicamenteuse et sur I'évaluation de
ses résultats de laboratoire permet de vérifier 'effica-

cité du traitement??4,

LE TAUX DE CHOLESTEROL HDL

Rapport CT/C-HDL

Dans les lignes directrices canadiennes actuelles pour

le traitement du cholestérol, le rapport CT/C-HDL

est un objectif clé du traitement et il est indiqué dans
la plupart des rapports lipidiques que fournissent les
laboratoires. Ce rapport est étroitement lié 2 la présence
et 2 lampleur d’'une sténose de l'artére coronaire®.
Une fois que les valeurs cibles de cholestérol LDL
ont é atteintes, on recommande les approches sui-
vantes pour atteindre le rapport CT/C-HDL visé?:

* Sujets ayant un taux élevé de TG (wriglycérides) :
intensifier 'effort sur le régime alimentaire et 'exer-
cice, se concentrer sur la perte de poids, restreindre
les sucres raffinés et 'alcool, et augmenter 'apport
d’acides gras oméga 3.

* Sujetsayantun faible taux de cholestérol HDL : accrof-
tre les exercices aérobiques et la consommation de
graisses mono-insaturées, et modérer celle dalcool (si
lexces de TG nlest pas significatif); il est aussi recom-
mandé de perdre du poids et de cesser de fumer.

* Sujets ayant un faible taux de cholestérol HDL ou
un taux de TG légerement élevé : une augmentation
de la dose de statine permet généralement d’attein-
dre le rapport CT/C-HDL visé, méme si le taux
de cholestérol LDL visé a déja ét atteint.

* Sujets présentant une dyslipidémie combinée & un
faible taux de cholestérol HDL : envisager une
association de statine et de niacine ou de fibrate®.

TRAITEMENTS NON PHARMACEUTIQUES

Vitamines antioxydantes

Des études observationnelles permettent de penser
que augmentation de 'apport quotidien de vitamines
antioxydantes est peut-&tre associée 4 une diminution
des risques de coronaropathie. Toutefois, I'étude MRC/
BHEF sur la protection cardiaque (n = 20 536) a mon-
tré que des vitamines antioxydantes (soit 600 mg de
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vitamine E, 250 mg de vitamine C et 20 mg de béta-
caroténe par jour) ne produisent pas une diminution
significative de la mortalité 4 cing ans causée par (ou
corrélée 3) une forme ou 2 une autre de maladie vas-

culaire, de cancer ou d’autre maladie grave®.

Huiles de poisson (acides gras oméga 3)
Modifier son régime alimentaire pour augmenter sa
consommation de poissons d’eau froide (comme le
saumon) riches en acides gras polyinsaturés aide &
élever le taux de cholestérol HDL. On a constaté, chez
des sujets présentant une hyperlipidémie familiale
mixte (taux élevé de plusieurs classes de lipides) traitées
par des acides gras oméga 3 pendant huit semaines,
une augmentation de 8 % du taux de cholestérol
HDL*. Pour les personnes présentant une hypertri-
glycéridémie modérée, I'addition d’huile de saumon
(de 1 ga 3 g tid) au traitement par une statine est sans

risque et peut étre utile pour abaisser le taux de TG et

atteindre le rapport TC/C-HDL visé?.

Obésité

Le taux de cholestérol HDL peut diminuer en cas
d’obésité et, inversement, une diminution de 'TIMC
a été associée A une élévation du taux de cholestérol
HDL”.

Exercice aérobique régulier

Des études portant sur I'exercice physique ont mis en
évidence une augmentation moyenne de 4,6 % du
taux de cholestérol HDL?%, Tétude HERITAGE
(HEalth, Rlsk factors, exercise Training, And GEne-
tics), qui portait sur des sujets normolipidémiques
(n = 675), a mis en évidence une hausse de 3 % du
taux de cholestérol HDL chez les 299 hommes et les
376 femmes étudiés™ 2. Les lignes directrices cana-
diennes recommandent de faire 60 minutes d’activité
physique légere, de 30 & 60 minutes d’activité modé-
rée ou de 20 2 30 minutes dactivité vigoureuse, et ce,

427 fois par semaine®.

Alimentation

Les personnes présentant un faible taux de cholesté-
rol HDL devraient augmenter leur consommation
de graisses mono-insaturées, consommer de I'alcool
avec modération (si leur taux de TG nlest pas trop
élevé) et perdre du poids. Une consommation modé-
rée d’alcool (biere et vin) est associée a une hausse
du cholestérol HDL proportionnelle a la dose (une
consommation « modérée » étant définie comme
deux a trois verres par jour pour les hommes et un

4 deux pour les femmes)?**.

Tabac

Le fait de fumer a été associé 4 un faible taux de cho-

lestérol HDL ainsi qu'a une augmentation du stress
oxydatif, & des lésions endothéliales et & toute une série
de séquelles vasculaires et autres. Inversement, la ces-
sation tabagique a été associée a des élévations signi-

ficatives du taux de cholestérol HDL*,

TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES

Quatre approches thérapeutiques différentes peuvent
favoriser une élévation du taux de cholestérol HDL.
On peut utiliser les fibrates, la niacine (acide nicotini-
que), les statines ainsi que l'injection directe de pard-
cules 2 effet de type HDL chez les sujets présentant
un syndrome coronarien aigu. Les médicaments sui-
vants permettent d’élever le taux HDL : statines (de
5 % 2 10 %), niacine (de 15 % 2 35 %) et fibrates
(de 10 % 2 15 %)'°.

Inhibiteurs de la protéine de transfert
des esters de cholestéryle (PTEC)

Léwude ILLUMINATE (Investigation of Lipid Level
Management to Understand its Impact in Atheroscle-
rotic Events), qui a étudié l'inhibiteur de PTEC torce-
trapib, a d(i éure interrompue a cause de lexces de déces
et d'accidents cardiovasculaires, si bien que le torcetrapib

ne joue actuellement aucun rdle dans le traitement®.

Statines

Un ters des sujets dyslipidémiques traités par les sta-
tines présentent un faible taux de cholestérol HDL;
toutefois, les statines peuvent aussi provoquer une
hausse du taux de cholestérol HDL*. Lampleur de
cette hausse—de 5 % 2 11 % — dépend de la molécule
etdeladose utlisés”. Létude STELLAR, qui évaluait
Peffet des statines sur les lipides, a montré que la rosu-
vastatine (a raison de 10 mga 40 mg par jour) permet
d’obtenir la plus importante hausse du taux de cho-
lestérol HDL (de 6 % 4 12 % selon la dose), compa-
rativement 4 [atorvastatine (de 10 mg 3 80 mg; hausse
de 2 % a8 %), a la simvastatine (de 10 mg 4 80 mg;
hausse de 5 % 47 %), et  la pravastatine (de 10 mg
240 mg; hausse de 3 % a 6 %)%. La signification
clinique de cette hausse du taux de HDL provoquée

par les statines est mal connue.

Fibrates

Tous les dérivés des fibrates ont des effets hypolipé-
miants communs qui se caractérisent par une réduc-
tion du taux de cholestérol LDL, une réduction
marquée du taux de triglycérides plasmatique et une
hausse du taux de cholestérol HDLY. De méme, tous
les fibrates — 4 l'exception du clofibrate — élévent la
concentration de cholestérol HDL de 4,1 mg/dL
(0,11 mmol/L), soit 10 %. Différents fibrates, comme
le bézafibrate (11 %), le gemfibrozil (11 %) et le

fénofibrate (10 %), provoquent des hausses similaires
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du taux de cholestérol HDL, un effet qui est encore
plus prononcé chez les sujets présentant une hyperli-
pidémie combinée et (ou) une hypercholestérolémie
(de 11 % 2 16 %).

Seules les études VA-HIT (Veterans Affairs High-
Density Lipoprotein Intervention trial) et HHS (Hel-
sinki Heart Study) ont montré des réductions statisti-
quement significatives des accidents coronariens graves.
Lessai VA-HIT a confirmé l'efficacité du gemfibrozil
(1200 mg) dans une population particuliere de sujets
(n =2 531) sélectionnés sur la base de leur faible taux
de cholestérol HDL. 1l a ét¢ démontré que les modifi-
cations du taux de cholestérol HDL étaient le principal
facteur expliquant les bienfaits observés, soit une réduc-
tion de 22 % de tous les types d’événements cardiovas-
culaires™®. En résumé, les résultats des essais sur les
fibrates ont montré qu'ils réduisent les risques de 15 %
220 % en ce qui concerne les coronaropathies et les
maladies cardiovasculaires, et de 25 % en ce qui concerne

les accidents coronariens graves® 3.

Association fibrates-statines

Les fibrates sont aussi recommandés comme traite-
ment d’appoint pour les personnes qui prennent une
statine, mais dont le taux de cholestérol LDL n'a pas
baissé jusqu’a la valeur visée. Létude SAFARI a mis
en évidence une diminution marquée des taux de
triglycérides et de cholestérol VLDL, une réduction
accrue du cholestérol LDL et une hausse spectaculaire
du cholestérol HDL*. Lassociation d’une statine et
d’un fibrate peut cependant accroftre le risque de
myopathie et de rhabdomyolyse. 1l est possible de
tirer avantage d’un traitement d’association en com-
binant la simvastatine et un fénofibrate, ce qui n'est
pas associé 4 une inhibition du métabolisme des
statines et peut donc expliquer la plus faible incidence
de myopathie.

Les fibrates seuls doivent étre utilisés avec précau-
tion et 2 faibles doses en cas d'insuffisance rénale
légere®. Le gemfibrozil est associé & un risque plus
élevé de myortoxicité et ne devrait pas étre combiné

A une statine >,

Niacine

La niacine (acide nicotinique), une vitamine B hydro-
soluble, est actuellement le médicament le plus efficace
pour élever le taux ’'HDL. 1l réduit de fagon signifi-
cative le taux de cholestérol LDL, de TG et de
lipoprotéines(a) (Lpl[a]), et éleve le taux de cholestérol
HDL, produisant des améliorations significatives sur
la coronaropathie et sur les bénéfices cliniques®™’.
Lélévation moyenne du taux de cholestérol HDL
obtenue grice 2 la niacine (de 7 % 4 23 %) est de
presque deux fois celle que l'on observe avec les fibra-

tes, tandis que l'effet sur les triglycérides et le choles-
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TABLEAU 2 : Surveillance des différents médicaments hypolipémiants*

Paramétre | Traitements hypolipémiants | Signes et symptdomes qui | Associations médicament-
dans lesquels le paramétre | peuvent accompagner le médicament qui
devrait étre surveillé paramétre augmentent le risque

d'effet indésirable

AST/ALT Statines Douleur abdominale, Statine + fibratet
Fibrates jaunisse, urines foncées, Statine + ézétimibe
Niacine LI ou LP malaise, fatigue Statine + niacine
Ezétimibe

CK Statines Douleurs musculaires ou Statine + ézétimibe
Ezétimibe!? autres, crampes, faiblesse, | Statine + fibrate

absence de réflexes, fatigue | Statine + niacine

Glucose Niacine LI ou LP Asymptomatique

Acide urique

Niacine LI ou LP

Asymptomatique; risque
de crise de goutte

TSH Statines Douleurs musculaires ou
Niacine LI ou LP autres, crampes, faiblesse,
fatigue
Troubles Résines (séquestrants) Ballonnement/douleur
gastro- de l'acide biliaire abdominale, éructations,
intestinaux | Fibrates flatulences, nausées,
Statines constipation, RGO
Niacine

association avec des statines.

pharmacists; CPJ, nov./déc. 2007;140(6):383-8.

AST = aspartate aminotransférase; ALT = alanine aminotransférase; CK = créatinine kinase; TSH = thyrotrophine
(hormone de stimulation thyroidienne); RGO = reflux gastro-cesophagien

* L'analyse des séquestrants de l'acide biliaire (la cholestyramine, par exemple) en laboratoire n'est pas nécessaire.
1 Le gemfibrozil semble conférer un risque plus élevé que le bézafibrate ou le fénofibrate quand il est utilisé en

Source : Pearson et coll. 2007 guidelines for the management of dyslipidemia and prevention of CV disease by

térol LDL est similaire®®®. Plusieurs essais cliniques
ont montré que la niacine a des effets bénéfiques sur
le plan cardiovasculaire quelle soit utilisée seule ou en
association avec une statine®. Lajout de niacine 4 un
traitement de la dyslipidémie par une statine est une
décision logique compte tenu de la complémentarité
de leurs mécanismes d’action.

Les bienfaits de la niacine durent longtemps (pres-
que 10 ans) apres la fin du traitement. Une étude sur
Tefficacité et Iinnocuité 4 long terme de cing médi-
caments qui agissent sur les lipides — la niacine, le
clofibrate, la dextrothyroxine et les cestrogenes équins
conjugués — chez des hommes (n = 8341) agés de
30 4 64 ans ayant déja subi un IM et ayant pris 3 g
ou moins de niacine par jour sur une période de cinq
A sept ans a montré que le traitement par la niacine
réduitde 11 % la mortalité toutes causes confondues
(p =0,0004) par rapport au placebo™®’".

Des études comparatives contre placebo ont été
menées pour établir l'efficacité et I'innocuité de la
prise de comprimés de niacine  libération prolongée
(NIASPAN®) une fois par jour au coucher. On a
constaté chez des sujets hypercholestérolémiques
(n = 120) une hausse significative de leur taux de
cholestérol HDL, estimée & 17 % 4 la dose de
1000 mg/jour et 223 % 4 la dose de 2000 mg/jour™.
Au bout de huit semaines, on a observé chez les
adultes hypercholestérolémiques (hommes et fem-
mes; n = 223) qui prenaient de la niacine 4 libération

prolongée (LP) plutdt que la formulation ordinaire

une hausse comparable de leur taux de cholestérol
HDL (20 % et 17 %, respectivement; p < 0,5 dans
les deux cas)®. Chez des sujets traités pendant
25 semaines par la niacine a libération prolongée
(n=87) ou par un placebo (n = 44), on a pu consta-
ter une hausse significative du taux de cholestérol
HDL avec une dose de 500 mg/jour par rapport au
taux initial, allant jusqua une hausse de 30 % a
raison de 3000 mg/jour (p < 0,05)**. Dans toutes
les études, les effets indésirables les plus courants
éraient des bouffées congestives et des dérangements
gastro-intestinaux. Bien que l'incidence des bouffées
congestives ait été significative, ces épisodes étaient
généralement bien tolérés.

On peut administrer de la niacine avec succes a
des diabétiques ou 4 des personnes souffrant de mala-
die vasculaire périphérique qui ne supportent ni les
statines ni les fibrates™. On a constaté, chez des sujets
prenant jusqua 3 g par jour de niacine 4 libération
immédiate pendant 48 semaines, une augmentation
de 29 % du taux de cholestérol HDL et leurs glycé-
mies ont montré une augmentation — légere mais
statistiquement  significative — de 8,7 mg/dL
(0,48 mmol/L) chez des hommes diabétiques et de
6,3 mg/dL (0,35 mmol/L) chez des non-diabétiques.

La niacine LP et la niacine 2 libération immédiate
(LI) ont montré une efficacité comparable & des doses
équivalentes. Mais le taux de Lp(a) était nettement
plus faible avec la niacine LP qu'avec la niacine LI

(p < 0,05). Or, un taux élevé de Lp(a) dans le sang
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est un facteur de risque de coronaropathie, de mala-
die cardiovasculaire, d’athérosclérose, de thrombose

et FAVC?

Association d'une statine et de niacine
1l a ét¢ démontré que l'association d’une statine et de
niacine permet d’obtenir une amélioration spectacu-
laire des criteres d’évaluation principaux concernant
les accidents coronariens graves (réduction de 90 %),
d’élever le taux de cholestérol HDL et d’abaisser le
taux de triglycérides®.

Létude ARBITER 2 a montré un ralentissement
dela progression de I'épaississement intima-média de
la carotide (EIMC) 4 la suite d’un traitement d’asso-
ciation statine-niacine 2 libération prolongée (2 raison
de 1000 mg/jour). Les participants (n = 167; 4ge
moyen : 67 ans), des sujets présentant une coronaro-
pathie déclarée et un taux de cholestérol HDL lége-
rement trop faible, ont pris pendant un an soit de la
niacine 2 libération prolongée 4 raison de 1000 mg
1 £.p.j., soit un placebo en association avec une statine.
Chez les sujets du groupe niacine, la progression de
TEIMC a ét¢ de 68 % plus lente que dans le groupe
placebo et sans changement statistiquement significatif
par rapport & la valeur de départ (0,014 mm/an) .
Létude ARBITER 3 (n = 130) a montré que 'ajout
de niacine LP 2 un traitement par les statines fait
significativement augmenter le taux de cholestérol
HDL et entraine au bout de 24 mois une régression
de I'athérosclérose évaluée en fonction de TEIMC®.

Létude HATS (HDL Atherosclerosis Treatment
Study) a montré que des sujets souffrant de corona-
ropathie (taux de cholestérol LDL normal et faible
taux de cholestérol HDL) tiraient des avantages
notables, que ce soit sur le plan clinique ou d’apres
les mesures par angiographie, d’un traitement d’as-
sociation simvastatine-niacine. Lajout de vitamines
antioxydantes 4 I'association simvastatine-niacine a
ralenti la progression de la coronaropathie, mais cela
tendait & supprimer l'effet du traitement sur l'aug-
mentation globale du cholestérol HDL et navait
aucun effet sur le plan clinique. Les vitamines
antioxydantes seules n'ont apporté aucun bienfait ni
sur la progression de la maladie ni sur Iétat clinique
et leur utilisation dans la prévention de la coronaro-
pathie nest donc pas justifiée. Les sujets (n = 160;
4ge moyen : 53 ans) prenaient soit une faible dose
de simvastatine (de 10 2 20 mg/jour) associée & une
forte dose de niacine (a libération prolongée ou
immédiate, de 2 A 4 g/jour) avec ou sans anti-
oxydants, soit des antioxydants seulement. Cette
étude a montré que le fait de combiner une associa-
tion de médicaments hypolipémiants avec des méca-
nismes d’action complémentaires peut non seule-

ment avoir sur divers parametres lipidiques un effet
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supérieur 2 celui obtenu avec un seul médicament, mais
aussi ralentir [évolution de la coronaropathie.

La simvastatine et la niacine ont réduit de fagon
significative les taux de cholestérol LDL et de trigly-
cérides (respectivement de 42 % et 36 % en moyenne)
tout en augmentant le taux de cholestérol HDL (de
26 %). En ajoutant des antioxydants, on a obtenu des
diminutions similaires du cholestérol LDL et des tri-
glycérides, mais cela a limité I'élévation du taux de
cholestérol HDL 4 18 %*®.

On a pu constater que le fait d'ajouter des doses de
1000 mg de niacine 2 libération prolongée (Niaspan®)
A diverses doses et divers types de statines — atorvasta-
tne (n = 44), simvastatine (n = 13), pravastatine et
fluvastatine (n =1) — était sans danger et améliorait
efficacement les parameétres lipidiques®. Les critéres

évaluation correspondaient 4 une augmentation
d’environ 30 % du taux de cholestérol HDL, et 2 une
diminution d’environ 28 % du taux de triglycérides
et de 8 % du taux de cholestérol LDL.

Dans une étude portant sur des sujets dyslipidémi-
ques répartis de fagon aléatoire dans des groupes pre-
nant quotidiennement pendant 12 semaines — a la
suite d'une période de stabilisation avec un régime
faible en gras — soit de latorvastatine 4 raison de
10 mg; soit de la niacine 4 libération immédiate &
raison de 3000 mg, atorvastatine Sest avérée plus
efficace sur le cholestérol LDL et la niacine sur le
cholestérol HDL®.

Bien qu'on ait démontré que la niacine ou les fibra-
tes en monothérapie préviennent les accidents cardio-
vasculaires, on manque encore de données probantes
quant 2 la réduction du risque cardiovasculaire chez
les diabétiques avec I'association statine-niacine et on
n'en a pas du tout pour ce qui est de I'association
fibrate-niacine. Pour les sujets & haut risque dont le
rapport CT/C-HDL reste élevé bien que la principale
cible de moins de 2,0 mmol/L de cholestérol LDL ait
été atteinte, le médecin peut, 2 sa discrétion, ajouter

de la niacine ou un fibrate 4 une statine®'.

Association d'une statine avec de la
niacine ou de l'ézétimibe (Ezetrol)
Létude COMPELL a montré quun traitement d’as-
sociation 2 doses de faibles & modérées d’une statine
et de niacine 2 libération prolongée permet d’obtenir
une bonne maitrise des lipides et des lipoprotéines
indépendamment associées 4 la coronaropathie. Cette
étude ouverte et multicentrique de 12 semaines por-
tait sur 292 sujets (dont 50 % de femmes) avec des
facteurs de risque connus de coronaropathie et qui
avaient été répartis en quatre groupes paralléles : ator-
vastatine-niacine LB, rosuvastatine-niacine LP, simvas-
tatine/ézétimibe et rosuvastatine seule. Par rapport aux

autres traitements, les associations statine-niacine LP

ont fait augmenter le taux cholestérol HDL et le nombre
de grosses particules HDL (HDL2), et ont fait nettement
plus baisser les taux de triglycérides et de Lp(a)®

SURVEILLANCE DES MEDICAMENTS

HYPOLIPEMIANTS

Le tableau 2 indique les parametres des traitements

hypolipémiants qui doivent étre surveillés™. Pour des
informations complétes sur la prescription de ces médi-

caments, consulter la monographie du produit.

CONSEILS SUR L'UTILISATION

DE LA NIACINE

Les préparations de niacine « sans bouffées conges-

tives » ne sont pas efficaces parce qu'elles contiennent
peu de niacine biodisponible®. On ne dispose que
de trés peu de données sur l'inositol hexaniacinate
(hexanicotinate ou niacine « sans bouffées congesti-
ves »). Il se peut que la niacine « sans bouffées conges-
tives » ne soit pas efficace 4 faibles doses dans le
traitement de la dyslipidémie et que des doses supé-
rieures 4 2400 mg/jour soient nécessaires pour don-
ner plus de résultats, mais cela n'a pas encore éwé
établi. Le profil d'innocuité de l'inositol hexaniacinate
est encore mal compris®®.

La niacine se présente sous trois formulations (2
libération immédiate, a libération prolongée et &
longue durée d’action) qui different en ce qui
concerne |'innocuité et, dans certains cas, I'efficacité®.
Mais toutes ces formulations provoquent des bouf-
fées congestives. La niacine cristalline (2 libération
immédiate) se prend 2 raison de trois fois par jour
et elle est associée 2 une hausse de la glycémie. La
niacine 4 longue durée d’action se prend a raison
d’une fois par jour et elle est associée 4 beaucoup
moins de bouffées congestives, mais son métabolisme
augmente les risques d’hépatotoxicité. La niacine &
libération prolongée, qui se prend également 2 raison
d’une fois par jour, a un taux d’absorption intermé-
diaire entre les deux autres formulations et elle est
associée & moins de bouffées congestives et de symp-
tomes gastro-intestinaux, sans augmentation du
risque d’hépatotoxicité®.

La niacine  libération prolongée (Niaspan®)  pren-
dre A raison d’une fois par jour 4 I'heure du coucher a
un meilleur profil de tolérabilité que les formulations a
libération immédiate ou 2 longue durée d’action et Cest
la seule qui soit approuvée par Santé Canada dans le
traiternent de la dyslipidémie mixte”®”.

EFFETS INDESIRABLES DE LA NIACINE

Lutilisation 4 grande échelle de la niacine pour traiter
la dyslipidémie a été freinée par les symptémes de
bouffées congestives®. En prenant en concomitance

des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase (COX) comme
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TABLEAU 3 : Dosage de la niacine

Prendre de L'AAS non gastrorésistant (ou un AINS comme l'ibuproféne) 30 minutes

avant la niacine.

Dosage de la niacine a libération prolongée

Paliers de dosage Semaines Dose quotidienne
Premier palier la4 500 mg
538 1000 mg
Paliers suivants* Aprés la 8e semaine 1500 mg
2000 mg

congestives dans la journée.

a 2000 mg ne sont pas recommandées.

Prendre le médicament a l'heure du coucher aprés une collation faible en gras minimise les bouffées

* Aprés la huitiéme semaine, augmenter la dose en fonction du résultat obtenu et de la tolérance du
patient. Si le résultat n’est pas satisfaisant a la dose de 1000 mg par jour, porter celle-ci a 1500 mg
par jour; on peut par la suite passer a la dose de 2000 mg par jour. La dose quotidienne ne doit pas
&tre augmentée de plus de 500 mg toutes les quatre semaines et des doses quotidiennes supérieures

Dosage de la niacine a libération immédiate

Paliers de dosage

Doubler la dose tous les 5 jours

Dose quotidienne

Premier palier 1a5 50 mg 3 f.p.j.
Paliers suivants 5210 100 mg 3 f.p.j.
Paliers suivants 10a15 4,0 g/jour au maximum

Prendre le médicament aprés avoir mangé pour réduire les problémes gastro-intestinaux.
Commencer a faible dose et l'augmenter progressivement permet de réduire les éventuelles réactions
indésirables et d'atteindre les objectifs du traitement en favorisant l'observance.

Source : CPS, 2007. Monographies de Niaspan et Niacin

l'aspirine ou des AINS comme l'ibuprofene avant la
niacine, on peut atténuer les réactions cutanées quelle
provoque chez la plupart des udlisateurs. Pour de
meilleurs résultats, il est recommandé de prendre des

comprimés d’AAS non gastrorésistants®®®.

DOSAGE DE LA NIACINE

Voir le tableau 3.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

D’EMPLOI

La niacine 2 libération prolongée ne devrait pas étre

remplacée par des doses équivalentes de niacine (ou
d’acide nicotinique) 2 libération immédiate (ou
niacine cristalline). Lorsqu'un patient passe de la
niacine 2 libération immédiate 2 la niacine 2 libé-
ration prolongée, on devrait commencer par lui en
prescrire de faibles doses, puis les augmenter pro-
gressivement jusqua l'obtention de la réponse

thérapeutique voulue®.

CONTRE-INDICATIONS A LA NIACINE

La niacine 4 libération prolongée est contre-indiquée
chezles personnes qui souffrent d'une maladie du foie
ou de hausses persistantes inexpliquées des transami-
nases sériques, d’un ulcére ou de saignements gastro-
duodénaux actifs®.

La niacine 2 libération immédiate est contre-indi-
quée chez les personnes qui souffrent d’'une maladie

du foie, d'un ulcere gastroduodénal actf, d’hyperuri-
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cémie avec des antécédents de goutte, d hyperglycémie

contrdlée ou d’hypertension grave®.

LE ROLE DU PHARMACIEN

Les pharmaciens peuvent jouer un rdle actf et avoir
une responsabilité importante en ce qui concerne la
gestion des médicaments et les résultats cliniques de
leurs clients dyslipidémiques. La déclaration de prin-
cipes de la Société canadienne de cardiologie intitulée
« Recommandations pour diagnostiquer et traiter la
dyslipidémie et prévenir la maladie cardiovasculaire »,
a éé adaptée et étendue, précisant dans quelles situa-
tions les connaissances et les aptitudes des pharmaciens
devraient étre mises & contribution dans la prise en
charge des cas de dyslipidémie. Les lignes directrices
canadiennes pour la pratique pharmaceutique siins-
crivent dans le cadre d’un effort national continu pour
reconnaitre et promouvoir « le role responsable et axé
sur le patient des pharmaciens » dans la prise en charge
des maladies chroniques®”°.

Tous les cliniciens devraient savoir que le cholesté-
rol HDL est 'un des meilleurs prédicteurs de corona-
ropathie et que, par conséquent, il faut le mesurer chez
toutes les personnes 2 risque'®. Chez les sujets présen-
tant un faible taux de cholestérol HDL, il faut en
rechercher les causes et leur conseiller de modifier les
éléments de leur mode de vie qui y sont associés,
comme le fait de fumer, de ne pas faire suffisamment
d’exercice physique et d’avoir un poids trop élevé. Les

personnes dont le taux de cholestérol HDL est tres

faible doivent étre soumises & un examen approfondi

par un spécialiste.

CONCLUSION

Un grand nombre de personnes a risque élevé ont un
faible taux de cholestérol HDL, ce qui entraine un
risque supplémentaire de maladie cardiovasculaire. La
niacine est le médicament le plus efficace que l'on
trouve actuellement sur le marché pour élever le taux
de cholestérol HDL, mais il est souvent mal toléré et

I'adhésion au traitement est réduite.
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QUESTIONS - Répondez en ligne sur www.monportailpharmacie.ca, dans la section FC en ligne, « Autres FC approuvées par le CCEPP»

1. Quel pourcentage de changement des
valeurs lipidiques (hausse du taux de
cholestérol HDL et diminution du taux
de cholestérol LDL) peut se traduire
par une réduction de 70 % de la coro-
naropathie?

10 % C-HDL et 40 % C-LDL

30 % C-HDL et 40 % C-LDL

20 % C-HDL et 10 % C-LDL

20 % C-HDL et 20 % C-LDL

an o

2. Un des composants essentiels des HDL
est:

a. la lécithine cholestérol acyl transférase
(LCAT).
la lipoprotéine de faible densité (LDL).

c. Llapolipoprotéine A1 (Apo Al).

d. la protéine de transfert d’esters de
cholestéryle (CETP).

3. Par quoi les HDL sont-elles secrétées?

a. lintestin

b. les macrophages

c. les reins

d. le pancréas

4,

a0 oo

a o oo

Le métabolisme des HDL peut étre
modifié par :

le métabolisme des LDL
l'apolipoprotéine A2 (Apo A2)

le tabac

une protéine plasmatique

Le transport inverse du cholestérol est
un processus par lequel le cholestérol :
retourne des tissus périphériques vers le
foie.

est transporté du plasma aux tissus
périphériques.

est transporté vers les reins pour y étre
excrété.

est transporté des tissus périphériques
vers lintestin.

Trente minutes avant de prendre une
dose de niacine pour abaisser le taux
de lipides, on conseille de prendre :
une quantité modérée d'alcool.

un comprimé d’AAS gastrorésistant.

un comprimé d'acétaminophéne.

un comprimé d’AAS non gastrorésistant.

7.
a.

o8]

Le rapport CT/C-HDL :

est la cible principale des traitements
hypolipémiants, le cholestérol LDL étant
la seconde.

est lié a la sténose de l'artére coronaire.
est rarement mesuré dans le cadre de
l'analyse du profil lipidique en labora-
toire.

n'est pas considéré comme une cible clé
dans les lignes directrices canadiennes
sur le traitement du cholestérol.

Un client présente des taux lipidiques
de C-LDL et de triglycérides normaux,
mais son taux de C-HDL doit étre
augmenté. On peut lui conseiller de
consommer de l'alcool en quantité
modérée. Vrai ou faux?

Vrai

Faux
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9. Un client présente un taux de C-LDL
normal et un taux de TG élevé. Son
rapport CT/C-HDL doit étre réduit.

Quel est le conseil le plus utile a lui

donner?
a. Augmenter sa consommation de sucres
raffinés.

b. Diminuer la consommation d’acides gras

oméga 3.

c. Consommer de l'alcool en quantité modérée.
d. Suivre un régime alimentaire strict, faire

de l'exercice.

10. Un client présente une dyslipidémie

mixte (taux de C-LDL et de TG élevés)
et son taux de C-HDL est faible. Quel

est le traitement d’association qui
peut lui étre le plus bénéfique?
fibrate et niacine

statine et niacine

statine et AAS

fibrate et AAS

a0 oo

11. Un client présente un taux de C-LDL

normal, un taux de C-HDL faible et un

taux de TG un peu trop élevé. Aug-

menter la dose de statine peut aider

a ramener son rapport CT/C-HDL a la
valeur cible. Vrai ou faux?

Vrai

b. Faux

¥}

12. Un client présente une légére hypertri-
glycéridémie et son rapport CT/C-HDL

est élevé. Quelle dose d'huile de
saumon peut aider a améliorer ces
résultats?

De 1 g a 3 g trois fois par jour

De 1 g a 3 g une fois par jour

De 10 g a 30 g trois fois par jour

De 10 g a 30 g une fois par jour

an oo

13. Son médecin traitant a conseillé a un

client de faire plus d’exercice pour

augmenter son taux de C-HDL. Quel est

le programme conseillé?
a. 60 minutes d’exercice vigoureux
4 a7 jours par semaine

14.

a0 oo

b

an oo

17.

o

30 a 60 minutes d’exercice modéré

4 a 7 jours par semaine

60 minutes d’exercice vigoureux 3 jours
par semaine

20 minutes d’exercice normal 3 jours par
semaine

De quel pourcentage d’amélioration
des événements cardiovasculaires les
personnes dont le C-HDL est faible et
qui prennent 1200 mg de gemfibrozil
peuvent-elles bénéficier?

38 %

33 %

22 %

12 %

. Un client souffre de coronaropathie,

son taux de C-HDL est faible, son taux
de C-LDL est normal et il prend quoti-
diennement de la simvastatine. Il a été
démontré que des antioxydants comme
les vitamines E et C ainsi que le béta-
caroténe peuvent étre bénéfiques pour
ce type de patient. Vrai ou faux?

Vrai

Faux

. L'effet secondaire indésirable le plus

courant de la niacine est :

un engourdissement périphérique.
les bouffées congestives.

la somnolence.

la bouche séche.

Quel est L'effet sur le C-HDL de l'ajout
d’antioxydants a un traitement asso-
ciant la simvastatine a faible dose (de
10 a 20 mg/jour) et la niacine a forte
dose (de 2 a 4 g/jour)?

Il renforce de fagon significative l'éléva-
tion du taux de C-HDL.

Il renforce marginalement 'élévation du
taux de C-HDL.

IL freine L'élévation du taux de C-HDL.
Aucun effet.

18. Lorsqu’un client présente un faible
taux de C-HDL, le pharmacien peut lui
donner des conseils sur :

a. un mode de vie plus sain.

le taux de vitamine B.

c. la réduction de sa consommation
quotidienne de protéines.

d. les techniques de relaxation.

=

19. Une préparation de niacine a libération
prolongée peut étre remplacée par une
dose équivalente de niacine ou d'acide
nicotinique a libération immédiate
(cristalline). Vrai or faux?

a. Vrai

b. Faux

20. Lorsqu’on augmente progressivement la
dose de niacine a libération prolongée,
il est important que :

a. le traitement commence a raison de
2000 mg par jour.

b. le patient prenne la niacine a libération
prolongée l'estomac vide.

c. la dose naugmente pas de plus de
500 mg toutes les quatre semaines.

d. les doses augmentent de 1000 mg par
semaine.
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