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Recommandations pour le traitement de
la dyslipidémie et la prévention des maladies
cardiovasculaires : Mise a jour 2006

Par RAYMOND H.M. CHAN, M.D. et BETH L. ABRAMSON, M.D.

Les données actuelles démontrent que la réduction du taux lipidique contribue dans une grande mesure
a réduire le risque cardiovasculaire. Les premiéres lignes directrices canadiennes pour le traitement de la
dyslipidémie ont été publiées en 1988 par le Working Group on Hypercholesterolemia and other Dyslipi-
demias', et ont été mises a jour ultérieurement en 2000 et 2003°. Les lignes directrices les plus récentes,
qui seront publiées en 2006, refleteront les observations faites dans des études cliniques récentes ainsi que
dans des travaux de recherche sur de nouveaux marqueurs de risque. Ces lignes directrices sont le theme du
présent numéro de Cardiologie — Conférences scientifiques.

Les recommandations proposées dans les lignes directrices visent a fournir aux médecins de soins pri-
maires et aux internistes un moyen d'évaluer le risque de coronaropathie d'un patient dans le cadre d'un bilan
de santé habituel.

A l'instar des lignes directrices de 2003, dans les lignes directrices de 2006, les patients sont stratifiés en
3 différentes catégories de risque de coronaropathie au moyen des équations de Framingham (risques élevé,
modéré et faible), avec deux objectifs thérapeutiques pour chaque groupe de risque (voir le tableau 1 pour les
calculs Framingham) :

e cholestérol des lipoprotéines de basse densité [C-LDL] et
e rapport cholestérol total : cholestérol des lipoprotéines de haute densité [C-HDL].

Ces lignes directrices contrastent avec les lignes directrices de I'US National Cholesterol Education Panel
(NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) qui se fondent sur d'autres parametres qui ne sont pas liés au C-
HDL (p. ex. la somme du cholestérol de tres basse densité [C-VLDL] et du C-LDL) comme objectif thérapeu-
tique secondaire, en particulier chez les patients atteints du syndrome métabolique’. Les nouveaux taux
lipidiques cibles préconisés au Canada sont indiqués dans le tableau 2.

Les principaux changements effectués par rapport aux lignes directrices antérieures se situent dans la caté-
gorie du risque le plus élevé, ol le nouveau taux cible de C-LDL est < 2,0 au lieu de < 2,5, et dans la catégorie
du risque le plus faible ott le nouveau taux cible de C-LDL est < 5,0 au lieu de < 4,5. Comme dans les lignes
directrices de 2003, il n'y a pas de valeur cible discrete pour le taux sérique de triglycérides. La concentration
plasmatique optimale est < 1,7 mmol/L. Le traitement de 'hypertriglycéridémie est nécessaire chez la plupart
des patients pour obtenir le rapport cible cholestérol total : C-HDL. Lhypertriglycéridémie sévere (> 10,0
mmol/L) doit étre traitée, car c'est un facteur de risque de pancréatite.

Les nouvelles lignes directrices canadiennes sont similaires aux lignes directrices de 'ATP III° qui pré-
conisent un traitement médical pour les patients cardiaques présentant un risque élevé, avec un taux cible de C-
LDL de < 2,6 mmol/L ou pour les patients présentant un risque tres élevé, c.-a-d. ceux atteints de
coronaropathie et de diabete, un taux cible de C-LDL de < 1,8 mmol/L.

Lignes directrices pour le dépistage

Les groupes suivants doivent faire I'objet d'un dépistage (Classe Ila, niveau C) :
e Les hommes 4gés de > 40 ans, les femmes ménopausées (> 50 ans)
e Les patients atteints de diabete, d'hypertension, d'obésité abdominale
e Les patients ayant des antécédents familiaux de coronaropathie prématurée
e Les patients ayant des antécédents de dyspnée, de dysfonction érectile, de maladie rénale, de lupus

érythémateux disséminé ou d'athérosclérose

Le médecin détermine s'il est nécessaire d'effectuer des examens de dépistage chez les patients de tout age,
en particulier si une modification du style de vie est indiquée. Ces lignes directrices pour le dépistage n'ont pas
changé depuis 2003.

Evaluation du risque

Il existe un certain nombre de scores du risque (PROCAM, Heartscore, Quebec Cardiovascular), mais on
utilise une équation ajustée de Framingham dans les Lignes directrices pour calculer le risque de coronaropathie
d'un patient dans les 10 ans. Depuis la révision des lignes directrices de 2003, les lignes directrices canadiennes
ont adopté les équations de Framingham ajustées par le NCEP ATP-III. Cet ajustement tient compte de certains
facteurs de risque, tels que le taux de cholestérol total, le statut tabagique, 'age et l'effet du traitement sur la
tension artérielle.
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Tableau 1 : Score du risque modifié de Framingham

Modele pour I'estimation du risque de cardiopathie ischémique
a 10 ans chez un patient non diabétique ou ne présentant pas
de MCV cliniquement évidente, a I'aide de données provenant
de la Framingham Heart Study

HOMMES FEMMES
Facteurs de
risque Points de risque Points de risque
Groupe d'age,
année
20-34 -9 -7
35-39 -4 =)
40-44 0 0
45-49 3 3
50-54 6 6
55-59 8 8
60-64 10 10
65-69 1" 12
70-74 12 14
75-79 13 16
Cholestérol | Groupe d'age (années) | Groupe d’age (années)
total mmol/L | 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79| 20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
<414 0 0 0 0 O 0 0 0 0 O
4,15-5,19 4 3 2 1 0 4 3 2 1 1
5,20-6,19 7 5 3 1 0 8 6 4 2 1
6,20-7,20 9 6 4 2 1 1M 8 5 3 2
27,21 1M 8 5 3 1 13 10 7 4 2
Fumeur
Non 0 0 0 0 O 0O 0 0 0 O
Oui 8 5 3 1 1 9 7 4 2 1
Taux de
C-HDL mmol
>1,55 -3 -1
1,30-1,54 0 0
1,04-1,29 1 1
<1,04 2 2
TA systolique | Non traité Traité Non traité | Traité
mm Hg
<120 0 0 0 0
120-129 0 1 1 3
130-139 1 2 2 4
140-159 1 2 3 5
2160 2 3 4 6
Points de Points totaux | Risque a |Points totaux| Risque a
risque derisque | 10ans, % | derisque | 10ans, %
<0 <1 <9 <1
0-4 1 9-12 1
5-6 2 13-14 2
7 3 15 3
8 4 16 4
9 5 17 5
10 6 18 6
1" 8 19 8
12 10 20 "
13 12 21 14
14 16 22 17
15 20 23 22
16 25 24 27
217 230 225 230

Facteurs ayant un impact sur I'évaluation du risque
Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques intervenant dans la coronaropathie
sont complexes. Une étude récente a révélé que des antécédents
familiaux non ambigus de coronaropathie prématurée (définie
comme une coronaropathie a I'dge de < 55 ans pour le pere et de
< 65 ans pour la mere), méme lorsqu'ils sont corrigés en fonction
d'autres facteurs de risque, augmentent le risque d'un facteur de
deux chez les hommes et d'un facteur de 1,7 chez les femmes’.
Ainsi, des antécédents familiaux positifs chez un parent au premier
degré doivent alerter le clinicien qui devra augmenter la catégorie

Tableau 2 : Catégories de risque et taux lipidiques
cibles au Canada

Niveau de risque* C-LDL Rapport cholestérol
(mmol/L) total : C-HDL

Elevé Risque & 10 ans | <2,0 <4,0

220 % Classe I, Niveau A | Classe Ila, Niveau C
Modéré**| Risque a 10 ans | <3,5 <5,0

10%-19% Classe IIb, Niveau C | Classe b, Niveau C
Faible Risque a 10 ans | <5,0 <6,0

<10% Classe IIb, Niveau C | Classe Ilb, Niveau C

* tel que calculé par les équations de Framingham
** Exclut les patients ayant des antécédents familiaux

de risque d'un patient a un niveau plus élevé. Ces lignes directrices
sont les mémes que celles de 2003.

Syndrome métabolique

Actuellement, il n'existe pas de définition consensuelle du
« syndrome métabolique ». Les critéeres américains de I'ATP I1I°
définissent le syndrome métabolique comme une affection réunis-
sant = 3 des caractéristiques suivantes :

e Tour de taille : chez les hommes > 102 cm, chez les femmes
> 88 cm

e Triglycérides plasmatiques = 1,7 mmol/L

e C-HDL : chez les hommes £ 1,03 mmol/L, chez les femmes
< 1,30 mmol/L

e TA > 130/85 mm Hg

e Glycémie 2 6,1 (5,6) mmol/L.

Tanko et coll. ont démontré qu'un large tour de taille (= 88 cm)
et un taux élevé de triglycérides (= 1,45 mmol/L) chez les femmes
étaient associés a un risque 4,7 fois plus élevé (IC a 95 %, 2,2-9,8;
p < 0,001) d'événements cardiovasculaires mortels. La présence du
syndrome métabolique, tel que défini ci-dessus par le NCEP, était
associée a un risque de 3,2 fois plus élevé” (IC 2 95 %, 1,5-6,5;
p < 0,001) (figure 1)".

Malgré ces nouvelles données, on estime que le risque cardio-
vasculaire peut étre prédit de facon fiable et exacte par les équations
de Framingham. De plus, le diagnostic de syndrome métabolique
n'entraine pas nécessairement une intervention autre que la modifi-
cation du style de vie. On devrait donc évaluer les facteurs de risque
individuels pour établir le risque cardiovasculaire global.

Obésite

[l existe diverses définitions, incluant I'indice de masse corporelle
(IMC), le tour de taille et le rapport taille : hanche. Il a été démontré
que l'obésité abdominale est associée a la présence de petites parti-
cules denses de LDL, d'un taux élevé d'apolipoprotéine B, d'un taux
réduit de C-HDL, d'une insulinorésistance et d'hypertension’. On
estime que le rapport taille : hanche est le meilleur prédicteur de la
coronaropathie, la valeur normale étant < 0,9 pour les hommes et
< 0,8 pour les femmes. Les lignes directrices canadiennes ne recom-
mandent pas spécifiquement d'utiliser le rapport taille : hanche
comme moyen de dépistage clinique. Le NCEP ATPIII utilise les
valeurs limites suivantes pour le tour de taille : 102 cm pour les
hommes et 88 cm pour les femmes’.

Nouveaux marqueurs de risque

Actuellement, il n'existe pas de données appropriées démon-
tant la nécessité de mesurer systématiquement l'apolipoprotéine B
(ApoB), I'ApoB/ApoAt, la lipoprotéine a (Lp(a)), 'homocystéine et
la protéine C réactive hautement sensible (PCRhs). Cette constata-
tion contraste avec les lignes directrices de 2003, qui indiquaient
que l'on pouvait utiliser le taux d'’ApoB pour identifier les patients
souffrant d'hypertriglycéridémie modérée. Les données épidémio-
logiques ont démontré que I'élévation de 'homocystéine peut con-



Figure 1 : Un large tour de taille et des triglycérides
élevés (LTTE) et le syndrome métabolique défini par le
NCEP (SM-NCEP) prédisent un risque cardiovasculaire®
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tribuer a déterminer le risque de coronaropathie’, mais il n'existe
pas d'études randomisées et contrélées examinant les traitements
réduisant le taux d’homocystéine lorsque les lignes directrices de
2003 ont été élaborées. Trois nouvelles études ont été publiées
depuis cette date.

Dans I'étude HOPE-too, 5522 patients 4gés de plus de 55 ans
et atteints de maladie vasculaire ou de diabete ont été assignés au
hasard 2 2,5 mg de folate, 50 mg de vitamine B, et 1 mg de vitamine
B,, ou a un placebo pendant 5 ans en moyenne'’. Le taux moyen
d'’homocystéine plasmatique a diminué de 2,4 mmol/L dans le
groupe de traitement, mais n'a pas réduit significativement le risque
de déces cardiovasculaire (RR 0,96, ICa 95 %, 0,81-1,13).

Dans I'étude VISP, 3680 patients ayant subi un accident vascu-
laire cérébral ont été recrutés et assignés au hasard a un régime
thérapeutique a dose élevée comprenant 25 mg de vitamine B,,
0,4 mg de vitamine B, et 2,5 mg de folate ou & un régime thérapeu-
tique a faible dose comprenant 200 pg de vitamine B,, 6 pg de vita-
mine B,, et 20 pg de folate'. Le taux moyen d’homocystéine
plasmatique a diminué de 2 mmol/L dans le groupe recevant les
doses élevées, mais on n'a noté aucun effet thérapeutique sur les
parametres a 2 ans.

Létude NORVIT comprenait 3749 patients qui avaient subi un
infarctus du myocarde (IM) aigu dans les 7 jours précédant leur
recrutement et avaient été assignés a 4 groupes :
® 0,8 mg de folate, 0,4 mg de vitamine B,, et 40 mg de vitamine B,
® 0,8 mg de folate et 0,4 mg de vitamine B,
® 40 mg de vitamine B,
® Placebo".

Le taux moyen total d'homocystéine a été réduit de 27 % dans
le groupe ayant regu le folate et la vitamine B,,, mais le traitement n'a
pas modifié le parametre primaire 2 40 mois incluant la récidive
d'IM, l'accident vasculaire cérébral et la mort subite due a la coro-
naropathie. Dans le groupe ayant regu le folate, la vitamine B, et la
vitamine B,, on a noté une tendance a un risque accru (RR 1,22, [Ca
95 %, 1,00-1,50, p = 0,005).

A la lumiere des résultats neutres ci-dessus, les nouvelles lignes
directrices ne recommandent plus 'usage systématique du folate (1-
2 mg) et de la vitamine B, (1 mg) pour réduire le taux d'homocys-
téine chez les patients atteints d’hyperhomocystéinémie. Pour les
patients dans les catégories de risque modéré, une stratification du
risque plus poussée en examinant les marqueurs du risque (p. ex. la
Lp(a) et la PCRhs) peut étre utile.

Tableau 3 : Principales études sur les statines

Etude 4S™ | CARE® | LIPID” | HPS™ | TNT™ | IDEAL™
N 4444 | 4159 | 9014 | 20536 | 10001 | 8888
% d'hommes | 81 86 83 75 81 81
Age 35-69 | 21-75 | 31-75 | 40-80 | 29-76 | 30-80
% de fumeurs | 26 21 10 14 13 20

% d'hyper-

. 26 43 41 41 54 33

% de diabé-

tiques 45 14 9 29 15 12

Médicaments

AAS 37 83 82 63 88 79
B-bloquants | 57 40 47 26 55 75
Bloqueurs

calciques 31 39 35 - 26 19
C-LDL

(mmoliL) 49 |36 3,9 34 2,5 3,1

Ftudes récentes portant sur les lipides

A notre ére moderne, les études recrutent des patients qui sont
déja traités adéquatement par d'autres traitements (tableau 3) au
point ol I'absence de traitement commence a atteindre I'« asymp-
tote » du bénéfice. Il apparait que la réduction absolue du taux de
C-LDL est corrélée a la diminution des événements coronariens
majeurs, mais la mortalité toutes causes ne change pas. Des études
cliniques récentes indiquent que pour une baisse de 1 % du taux de
C-LDL, le risque d'événements coronariens majeurs diminue d'envi-
ron 1 %°. Cette relation est vraie pour les taux de C-LDL inférieurs
22,6 mmol/L, comme l'indiquent les données de I'étude HPS (Heart
Protection Study) (figure 2)".

Un certain nombre d'études cliniques nouvelles appuient le
traitement fondé sur la théorie « plus le taux de C-LDL est bas,
mieux c'est ». Dans 'étude TNT (Treating to New Targets)', 10 001
patients souffrant de cardiopathie ischémique cliniquement évi-
dente et présentant un taux de C-LDL < 3,4 mmol ont été assignés
a 10 mg ou a 80 mg d'atorvastatine par jour et ont fait I'objet d'un
suivi médian de 4,9 ans. Dans le groupe ayant recu le traitement
hypolipidémiant agressif, on a noté une réduction absolue de 2,2 %
du taux des événements cardiovasculaires majeurs (définis comme la
mort due a la cardiopathie ischémique, I'lM non mortel et non lié¢ a
une intervention, l'arrét cardiaque réanimé ou l'accident vasculaire
cérébral mortel ou non mortel) et une réduction relative de 22 % du
risque ont été observées (probabilité 0,78, IC a 95 %, 0,69-0,89,

Figure 2 : Taux d’événements représentés par
rapport aux taux de cholestérol-LDL au cours du
traitement avec des statines dans des études de
prévention secondaire®™
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Figure 3 : Taux d’événements dans I'étude TNT"
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p < 0,001), avec un taux moyen de C-LDL de 2 mmol/L vs
2,6 mmol/L (figure 3).

Dans I'étude PROVE-IT TIMI-22 (Pravastatin or Atorvas-
tatin Evaluation and Infection Therapy)', 4162 patients ont été
récemment hospitalisés pour un SCA et ont fait 'objet d'un
suivi moyen de 24 mois. lls ont été assignés au hasard a 80 mg
d'atorvastatine ou a 40 mg de pravastatine. Le parametre
primaire composé incluait la mort toutes causes, I'IM, I'angine
instable documentée nécessitant une réhospitalisation, la
revascularisation (réalisée au moins 30 jours apres la randomi-
sation) et l'accident vasculaire cérébral. Le taux médian de
C-LDL obtenu apres le traitement était de 2,46 mmol/L dans
le groupe recevant la pravastatine a une dose standard et de
1,60 mmol/L dans le groupe recevant l'atorvastatine a une
dose élevée (p < 0,001). Le traitement hypolipidémiant agres-
sif avec 80 mg d'atorvastatine vs 40 mg de pravastatine a
entrainé une réduction absolue de 3,9 % et une réduction rela-
tive de 16 % des déces, des événements cardiovasculaires et
des accidents vasculaires cérébraux a 2 ans (p = 0,005) (figure
4). Des études antérieures ont démontré que la pravastatine
40 mg réduit le risque d'événements coronariens majeurs d'en-
viron 27 %" Les résultats de I'étude PROVE-IT suggerent
qu'un traitement plus intensif réduisant le taux de C-LDL (une
valeur optionnelle cible de < 1,8 mmol/L) peut étre bénéfique
chez les patients atteints d'un SCA. Cependant, on notera que
dans le sous-groupe présentant un taux de C-LDL
< 3,22 mmol/L, 'avantage de l'atorvastatine sur la pravastatine
n'était pas statistiquement significatif.

Dans 'étude IDEAL (Incremental Decrease in Clinical Endpoints
Through Aggressive Lipid Lowering)™, 8888 patients agés de <80
ans, ayant eu d'un IM, ont été recrutés; la période de suivi
moyenne était de 4,8 ans. Le traitement avec 80 mg d'atorvas-
tatine a été associé a une réduction directionnelle, mais non
significative (p=0,07) du parameétre primaire composé inclu-
ant les événements coronariens majeurs (définis comme la
mort d'origine coronarienne, I'IM aigu (IMA) non mortel con-
firmé ou l'arrét cardiaque réanimé comparativement a 20 mg
de simvastaine lors d'un suivi a 5 ans”. Cependant, I'atorvasta-
tine 80 mg a réduit le risque d'autres parametres secondaires
tels que I'MA non mortel (probabilité 0,83, IC a 95 %, 0,71-
0,98, p=0,02), les événements cardiovasculaires majeurs
(probabilité 0,87, ICa 95 %, 0,77-0,98, p=0,02) et tout
événement coronarien (probabilité 0,84, [C a 95 %, 0,76-
0,91, p < 0,001).

Dans I'étude ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial — Lipid-Lowering Arm), que l'on a arrétée précoce-
ment apres 3,3 années de suivi, 10 035 patients hypertendus
agés de 40 a 79 ans présentant = 3 facteurs de risque cardio-
vasculaires, un cholestérol total posprandial < 6,5 mmol/L, qui
ne recevaient pas un fibrate ou une statine, ont été assignés au
hasard & l'atorvastatine 10 mg ou a un placebo. Latorvastatine
10 mg a réduit de 1,1 % le taux d'IM non mortel ou de déces
dd a la cardiopathie ischémique et de 36 % le risque relatif
(probabilité 0,64, 1C 3 95 %, 0,50-0,83, p = 0,0005)"". Cet

Figure 4 : Paramétre primaire dans le temps dans
I'étude PROVE-IT™
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avantage est apparu au cours de la premiere année du suivi.
Latorvastatine a réduit le cholestérol total sérique d'environ
1,3 mmol/L comparativement au placebo a 12 mois, et de 1,1
mmol/L apres 3 ans de suivi. Les auteurs ont conclu que la
baisse des LDL avec l'atorvastatine peut potentiellement
entratner une réduction du risque de MCV en prévention pri-
maire chez les patients présentant de multiples facteurs de
risque de MCV.

Diabete

Quatre-vingt pour cent de la mortalité totale chez les
patients diabétiques peuvent étre attribués a l'athérosclérose
et sur ces 80 %, 75 % sont attribués a la cardiopathie
ischémique et 25 % a la maladie cérébrale vasculaire ou
périphérique. Plus de 75 % de toutes les hospitalisations pour
des complications diabétiques sont liées a l'athérosclérose et
plus de 50 % des patients chez qui le diabéte de type 2 a été
nouvellement diagnostiqué souffrent de cardiopathie
ischémique. Sur la base des données des études FIELD?,
CARDS” et UKPDS™, le risque CV a 5 ans est d'environ 5 %
a 10 %, que l'on peut extrapoler a un risque d'environ 10 % a
20 % a 10 ans.

Dans l'étude FIELD, 9795 patients atteints de diabete de
type 2 dont le taux de cholestérol total est de 3-6,5 mmol/L et
le rapport cholestérol total : C-HDL est 2 4 ou le taux plas-
matique de triglycérides est de 1-5 mmol/L ont été assignés a
200 mg de fénofibrate micronisé ou a un placebo et ont été
suivis pendant plus de 5 ans”. Chez les patients assignés au
fénofibrate, on a noté une réduction non significative des
événements coronariens (définis comme le déces di a la car-
diopathie ischémique ou I'IlM non mortel) (probabilité 0,89,
IC295 %, 0,75-1,05, p = 0,16), un taux moindre d'évolution
vers l'albuminurie (p = 0,002), et un taux moindre de
rétinopathie nécessitant un traitement ultérieur au laser (5,2 %
vs 3,6 %, p = 0,0003). La mortalité totale était plus élevée
dans le groupe recevant le fénofibrate (7,3 % vs 6,6 %,
p = 0,18). Cette étude était considérée comme étant neutre et
les résultats n'appuient pas l'usage des fibrates pour prévenir la
cardiopathie ischémique chez les diabétiques.

Dans I'étude CARDS”, 2838 patients diabétiques ont été
recrutés. Ceux-ci n'avaient pas d'antécédents de MCV et
avaient un taux de C-LDL < 4,14 mmol/L, un taux de trigly-
cérides £ 6,78 mmol/L et au moins une des caractéristiques
suivantes : rétinopathie, albuminurie, tabagisme ou hyperten-
sion. Létude a été arrétée 2 ans plus tot que prévu apres un
suivi médian de 3,9 ans. Les patients ont été assignés au hasard
a l'atorvastatine 10 mg par jour ou a un placebo. Dans le
groupe de traitement, on a noté une réduction du risque relatif
de 37 % des événements vasculaires majeurs (IC 295 %, 7 % a
52 %, p = 0,001) et une réduction du risque relatif non signi-
ficative de 27 % de la mortalité (IC 295 %, -48 % a 1 %,
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Tableau 4 : Médicaments hypolipidémiants
Nom générique | Marque de Gamme posologique
commerce recommandée
Statines
Atorvastatine Lipitor 10-80 mg
Fluvastatine Lescol 20-80 mg
Lovastatine Mevacor 20-80 mg
Pravastatine Pravachol 10-40 mg
Rosuvastatine Crestor 10-40 mg
Simvastatine Zocor 10-80 mg
Agents séquestrant les acides biliaires
Cholestyramine Questran 2-24¢
Colestipol Colestid 5-30g
Inhibiteurs de I'absorption du cholestérol
Ezetimibe Ezetrol 10 mg
Fibrates*
Bézafibrate Bezalip 400 mg
Fénofibrate Lipidil 67-200 mg
Gemfibrozil Lopid 600-1200 mg
Niacine'
Acide nicotinique 1-3¢g

*Eviter chez les patients souffrant d'insuffisance rénale
tUtiliser avec prudence chez les patients diabétiques ou intolérants
au glucose

p = 0,059). Les auteurs ont conclu que l'atorvastatine était stire
et efficace dans la prévention primaire des événements cardio-
vasculaires chez les patients atteints de diabete de type 2 qui
n'ont pas un taux élevé de C-LDL.

Sauf quelques exceptions, tous les patients adultes diabé-
tiques devraient étre stratifiés en catégorie de risque CV

modéré a élevé a 10 ans. C'est une nouvelle recommandation
dans les lignes directrices de 2006.

Options de traitement

Tous les patients doivent commencer par un régime ali-
mentaire adéquat, de l'exercice physique et la cessation du
tabagisme, ces mesures étant suivies de la prise de médica-
ments hypolipidémiants, tel qu'indiqué dans le tableau 4. La
plupart des patients doivent pouvoir atteindre les valeurs cibles
de C-LDL au moyen d'une monothérapie avec une statine.
Cependant, certains peuvent avoir besoin d'un traitement asso-
ciant plusieurs médicaments, incluant des agents séquestrant
les acides biliaires et des inhibiteurs de l'absorption du
cholestérol. La figure 5 compare l'efficacité relative de 4
statines communes a diverses doses.

Traitement par augmentation du C-HDL

Les études cliniques décrites dans le tableau 5 démontrent
le bien fondé de l'augmentation du taux de C-HDL. La niacine
augmente également le C-HDL, mais les données le démon-
trant sont faibles et la niacine est associée a des effets
secondaires intolérables (p. ex. bouffées de chaleur, ulcere

Figure 5 : Efficacité des statines actuellement
commercialisées

Dose de médicament

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
0% )

-20 %

2 %

30 % -32 %
* 34 % 37 %
-40 % -39 % -38 % Pravastatine
439
8% \-'4\7’/‘\.-47 %

52 % =50 % Simvastatine

A
-60 %

o -60 %
-63 % ) Atorvastatine
Rosuvastatine

-80 %

gastro-duodénal, toxicité hépatique et intolérance au glucose).
Les statines et les fibrates ne sont pas tres efficaces pour aug-
menter le taux de C-HDL. D'autres médicaments en développe-
ment incluent les inhibiteurs de la protéine de transfert des
esters de cholestérol (CETP) — le torcetrapib, les agonistes de
LxR/RxR (ABCA1), les modulateurs de PPAR et SR-B1.

Prévention de la cardiopathie ischémique

Il existe 5 principales options thérapeutiques :
® Modifications du style de vie, incluant la cessation du taba-
gisme, un régime alimentaire approprié¢, I'IMC cible < 25 et
l'exercice physique.
e La réduction du taux de C-LDL : LDL cibles < 2 mmol/L
chez les patients a risque élevé
* AAS
e Béta-bloquants
e [nhibiteurs de 'ECA chez les patients a risque élevé, en
particulier ceux dont la fraction d'éjection est réduite.
Actuellement, il n'existe aucune donnée a l'appui de
l'usage des agents neutraceutiques et des huiles de poissons
pour la prévention de la cardiopathie ischémique.

Conclusion

Il est nécessaire de stratifier individuellement les patients
en fonction du risque qu'ils présentent, afin de déterminer les
besoins et les objectifs thérapeutiques. Les lignes directrices
de 2006 recommandent un traitement plus dynamique avec
une pharmacothérapie pour les patients présentant un risque
élevé. Pour les patients présentant un risque intermédiaire, il
est nécessaire d'améliorer la stratification du risque, alors que
pour les patients présentant un faible risque, il faut éviter la
pharmacothérapie sauf pour ceux souffrant de troubles des
lipoprotéines d'origine génétique. La modification du style de
vie, telle que la cessation du tabagisme, un régime alimentaire
adéquat, la perte de poids et I'exercice physique, doit étre
soulignée pour tous les patients.

Ces rondes cliniques ont été présentées initialement par le D" Jacques Genest
aux rondes cliniques dans le domaine de la cardiologie a |'Hépital
St Michael, le 10 avril 2006.

Tableau 5 : Etudes dans lesquelles le taux de C-HDL a été augmenté

Etude | Traitement Paramétres N Modification du C-HDL, % | Relation avec les paramétres CV
45” Simvastatine 20-40 mg | Mortalité totale 4444 +8 % P=0.001
CARE® | Pravastatine 40 mg Mortalité due a la cardiopathie 4159 +5% NS
ischémique, IM non mortel
LIPID” | Pravastatine 40 mg Mortalité due a la 9014 +5 % NS
cardiopathie ischémie
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