Can ] Diabetes 42 (2018) $178-S185

Page d’accueil de la revue :

Les tables des matiéres sont publiées dans ScienceDirect

Canadian Journal of Diabetes

www.canadianjournalofdiabetes.com

-DIABETES
CANADA

Lignes directrices de pratique clinique 2018

Dyslipidémie

Check for
updates

Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabete Canada

G.B. John Mancini, M.D., FRCPC, FACC, Robert A. Hegele, M.D., FRCPC, FACP, FAHA, MACSS, FCCS,

Lawrence A. Leiter, M.D., FRCPC, FACP, FACE, FAHA

MESSAGES CLES

® Les avantages de la réduction du taux de cholestérol des lipoprotéines de basse densité (LDL)
avec 'administration d’'une statine sont les mémes en présence et en I'absence de diabéte.

® Le principal objectif du traitement chez les diabétiques est un taux de C-LDL constamment
inférieur a 2,0 mmol/L ou une réduction supérieure a 50 % par rapport a la valeur initiale.
D’autres objectifs sont un taux de cholestérol non lié aux lipoprotéines de haute densité
(non HDL) inférieur a 2,6 mmol/L ou un taux d’apolipoprotéine B inférieur a 0,8 g/L. L'atteinte
du principal objectif peut nécessiter une intensification des interventions axées sur un mode
de vie sain et la monothérapie avec une statine. Parfois, 'ajout d’'un autre hypolipidémiant peut
s'avérer nécessaire.

MESSAGES CLES POUR LES PERSONNES DIABETIQUES

® La plupart des adultes diabétiques présentent un risque plus élevé de maladies
cardiovasculaires comme la crise cardiaque et I'accident vasculaire cérébral (AVC).

® Les personnes diabétiques sont exposées a un risque accru de maladies cardiovasculaires
méme si leur taux de C-LDL est « normal », et ce risque est encore plus élevé si leur taux
de C-LDL est élevé.

® Les adultes diabétiques doivent subir un dosage du cholestérol une fois par année ou
conformément aux indications de leur professionnel de la santé. Il peut s’avérer
nécessaire de faire un dosage plus fréquent chez les personnes qui prennent un
hypocholestérolémiant.

® Discutez toujours des résultats de vos dosages du cholestérol avec votre médecin ou
votre infirmiere praticienne et d’autres membres de votre équipe soignante.

Introduction

Le diabete est associé a un risque élevé de maladie vasculaire (risque de
2 a 4 fois plus élevé qu’en 'absence de diabete), la maladie cardiovasculaire
(MCV) étant la principale cause de décés chez les personnes atteintes de
diabéte de typel ou de type 2'%. En conséquence, une prise en charge
énergique de tous les facteurs de risque cardiovasculaire, dont la
dyslipidémie, est habituellement nécessaire chez les diabétiques**.

En présence de diabéte de type 2, le profil lipidique le plus fréquent est
une hypertriglycéridémie accompagnée d’'un faible taux de cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (C-HDL) et d'un taux plasmatique
relativement normal de cholestérol des lipoprotéines de basse densité
(CLDL). Toutefois, méme si I'hypertriglycéridémie est légeére, les
particules de C-LDL sont généralement petites et denses, et peuvent étre
plus sensibles a l'oxydation; de plus, une hyperglycémie chronique
favorise la glycation du C-LDL et on croit que ces deux processus
augmentent I'athérogénicité du C-LDL.

Les déclarations de conflit d’intéréts se trouvent a la page S183.
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Tableau 1
Caractéristiques de la dyslipidémie associées au diabéte de type 2 et au syndrome métabolique*

® Taux accrus de TG et de lipoprotéines riches en TG

« Taux postprandial de TG accru

o Faible taux de C-HDL

« Faible taux d’apo A-1

« Diminution des particules HDL, HDL pré-béta-1 et HDL alpha-3 de petites tailles
¢ Taux accrus d’apo B

* Augmentation du nombre de particules LDL

« Augmentation des particules LDL denses et de petite taille
« Taux accrus d’apo C-III

« Taux accrus de cholestérol non HDL

 Taux accrus de lipides oxydés et glycolysés

Apo, apolipoprotéine; C-HDL, cholestérol des lipoprotéines de haute densité; C-LDL, cholestérol des
lipoprotéines de basse densité; HDL, lipoprotéines de haute densité; LDL, lipoprotéines de basse
densité; TG, triglycérides.

* D'apres la référence 8.

L’oxydation et la glycation pourraient entrainer un dysfonctionnement ou
aggraver l'athérogénicité, méme chez les personnes atteintes de diabete de
type 1 qui présentent un bilan lipidique normal. Le risque associé a ce bilan
lipidique, méme lorsque le taux de C-LDL est considéré comme faible, reste
trés important’. Le tableau 1 présente les caractéristiques de la dyslipidémie
qui sont associées au diabete®’; bon nombre d’entre elles sont également
observées chez les personnes atteintes du syndrome métabolique!®!1.

Evaluation du risque en présence de diabgte

Le chapitre sur la protection cardiovasculaire chez les personnes
diabétiques (p.S162) présente un apergu détaillé de I'évaluation du
risque servant a orienter la décision concernant les patients qui doivent
recevoir un traitement par statine. Les principes d’évaluation du risque
ont aussi été présentés dans la version 2016 des lignes directrices sur la
dyslipidémie de la Société canadienne de cardiologie (SCC)!%!3, et nous
nous sommes efforcés d’assurer une certaine uniformité avec celles-ci. Par
conséquent, il n'est pas nécessaire de calculer le risque réel dans la
plupart des cas puisque l'instauration d’un traitement est justifiée chez les
personnes diabétiques agées de plus de40 ans, ou de plus de 30 ans et
atteintes du diabete depuis plus de 15 ans, ou présentant une maladie
microvasculaire ou cardiovasculaire concomitante!s.

Dépistage

La dyslipidémie constitue un lourd fardeau pour les personnes
diabétiques. Une étude transversale nationale par audit de dossiers ayant
porté sur 2 473 Canadiennes et Canadiens atteints de diabéte de type 2
arévélé quune dyslipidémie était présente dans 55 % des cas ou le
diagnostic de diabéte remontait a deux ans.
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Ce pourcentage s’élevait a 66 % chez les personnes atteintes de diabéte
depuis 15 ans'“. Il faut donc déterminer le bilan lipidique a jeun (cholestérol
total [CT], C-HDL, triglycérides [TG] et C-LDL calculé) au moment du
diagnostic de diabéte; si un traitement n’est pas justifié, il faudra répéter
I'évaluation chaque année ou selon les indications cliniques. Les tests
doivent étre plus fréquents chez les personnes qui regoivent un traitement
contre la dyslipidémie.

Un jetine de plus de huit heures peut ne pas convenir chez les personnes
diabétiques, surtout si elles utilisent de l'insuline basale a longue durée
d’action. Bien que le taux de C-LDL non a jeun est généralement valide sauf
sile taux de TG est élevé, les mesures du cholestérol non HDL (défini comme
le cholestérol total [CT] moins le C-HDL) ou d’apolipoprotéine B (apo B)
(voir ci-dessous) sont également valides sans jeline et en présence d'un taux
de TG anormal. En effet, les plus récentes lignes directrices de la SCC sur
laprise en charge de la dyslipidémie appuient l'utilisation plus large
des mesures des taux lipidiques non a jeun, et pas uniquement chez les
diabétiques, sauf en cas danomalies connues de la triglycéridémie.
Les laboratoires n’indiquent pas le taux de C-LDL si le taux de TG est
> 4,5 mmol/L. Chez les personnes ayant une hypertriglycéridémie connue
aussi élevée, un bilan a jeun doit étre effectué, mais le dosage du cholestérol
non HDL ou de l'apo B pourrait tout de méme étre nécessaire afin de
déterminer l'athérogénicité de la dyslipidémie dans ces cas-la aussi'3. Pour
savoir comment faire le dépistage chez les enfants et les adolescents,
consulter les chapitres sur le diabete dans ces groupes (chapitre Le diabete
de type 1 chez les enfants et les adolescents, p. S234; chapitre Le diabéte de
type 2 chez les enfants et les adolescents, page S247).

Interventions axées sur un mode de vie sain

Les interventions axées sur un mode de vie sain demeurent un aspect
essentiel des stratégies de prévention des maladies cardiovasculaires et de la
prise en charge du diabéte en général. Les éléments suivants sont essentiels a
I'amélioration de la maitrise glycémique et du bilan lipidique global, et
particulierement a la réduction du risque cardiovasculaire: atteinte et
maintien d'un poids corporel santé et d'un niveau d’activité aérobique;
adoption d’un régime équilibré dont 'apport énergétique est limité, qui est
pauvre en cholestérol, en gras saturés, en gras trans et en sucres raffinés et
qui contient des fibres visqueuses, des stérols végétaux, des noix et
des protéines de soya; consommation modérée d’alcool et abandon du
tabagisme!526, Chacun de ces éléments est présenté plus en détail dans les
chapitres correspondants (chapitres Activité physique et diabete, p.S54,
Thérapie nutritionnelle, p.S64 et Prise en charge du poids corporel en
présence de diabéte, p. S124).

Cholestérol LDL

Un certain nombre d’études et de méta-analyses ont démontré que
le degré de réduction du taux de C-LDL par les statines et les avantages de
laréduction du taux de C-LDL sont les mémes en présence qu’en I'absence de
diabeéte?’-3. D’importants essais ont démontré les avantages du traitement
par une statine tant pour la prévention primaire que la prévention secondaire
de la maladie cardiovasculaire, et des analyses portant sur les sous-groupes
de ces essais ont révélé que les avantages étaient semblables chez les
participants diabétiques?$3939, Le traitement par une statine procurait la
méme réduction du risque relatif en matiére d’issue thérapeutique dans tous
les sous-groupes; cependant, les bienfaits absolus dépendent du risque
absolu initial, qui est généralement plus important chez les diabétiques. Les
analyses des sous-groupes de sujets ayant participé aux essais sur les statines
ont aussi montré des avantages relatifs similaires en matiére de réduction
du taux de C-LDL, indépendamment du taux initial3032,

Un traitement par statine a dose élevée a permis d’améliorer le résultat
thérapeutique, par rapport a une dose modérée, méme chez les personnes
plus dgées ayant subi un infarctus du myocarde (IM) ou chez les personnes
dialysées**-#3. Le recours aux statines doit donc étre envisagé chez tous
les diabétiques présentant un risque d’événement cardiovasculaire. Dans le

trés petit groupe de personnes atteintes de diabete de type 2 chez qui le risque
est plus faible, la réduction relative du risque cardiovasculaire que procure le
traitement par une statine devrait étre semblable a celle observée chez les
patients présentant un risque cardiovasculaire plus élevé, mais les bienfaits
absolus prévus du traitement par une statine sont faibles. Toutefois, le risque
cardiovasculaire global de ces patients dure toute la vie, augmente avec I'dge et
peut s’aggraver en présence d’autres facteurs de risque cardiovasculaire. Par
conséquent, on recommande d’évaluer régulierement le risque cardiovasculaire
des diabétiques (voir la rubrique Dépistage, ci-dessus).

Les résultats de I'étude HPS (Heart Protection Study), qui comparait
l'effet de la simvastatine (a raison de 40 mg par jour) a celui d'un placebo,
renseignent abondamment sur l'importance de la réduction du taux de C-
LDL dans la population générale et particulierement chez les personnes
diabétiques®!. Dans 'ensemble de cette étude, menée aupres de plus de
20 000 participants, on a observé des réductions du risque relatif similaires
chez les participants ayant un taux initial de C-LDL supérieur a 3,5 mmol/L,
entre 3,0 et 3,5 mmol/L et inférieur a 3,0 mmol/L. Dans le sous-groupe de
participants diabétiques (n = 5963, dont 615 étaient atteints de diabéte de
type 1), le traitement quotidien par 40 mg de simvastatine a réduit de 27 %
la fréquence des événements cardiovasculaires et de 25% celle des
accidents vasculaires cérébraux (AVC), par rapport au placebo. La réduction
du risque a été semblable en présence et en l'absence de diabéte, et les
bienfaits du traitement étaient indépendants des taux initiaux de C-HDL et
de C-LDL (C-LDL < 3,0 mmol/L ou = 3,0 mmol/L), du sexe, de la maladie
vasculaire, du type de diabete (type 1 ou type 2) et du taux d’HbA:3.
Ces résultats confirment que tout traitement par une statine est bénéfique,
indépendamment du taux sérique de C-LDL au départ.

Chez les participants de l'étude CARDS (Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study), premier essai sur une statine mené uniquement aupres de
personnes atteintes de diabete de type 2 et ne présentant pas de MCV
connue®, le taux initial moyen de C-LDL était de 3,1 mmol/L et tous les
participants présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire en
plus du diabete. Les résultats de 'étude CARDS démontrent que le traitement
par 10 mg d’atorvastatine par jour était sécuritaire et trés efficace pour
la réduction du risque d'un premier événement cardiovasculaire, y compris
I'AVC. Ce traitement a produit un taux moyen de C-LDL de 2,0 mmol/L et
aété associé a une réduction de 37% du risque d'événements
cardiovasculaires et de 48 % du risque d’AVC. Ces résultats appuient l'utilité
du traitement, méme chez les personnes atteintes de diabete de type 2 sans
maladie cardiovasculaire connue et présentant un taux de C-LDL soi-disant
normal. Ce concept concorde avec une analyse récente du risque
cardiovasculaire chez des adultes diabétiques présentant un taux de C-LDL
< 2,6 mmol/L’.

Comme nous 'avons mentionné plus tot, tous les sujets de I'étude CARDS
présentaient au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire (p.ex.,
antécédents d’hypertension, de rétinopathie, de microalbuminurie ou de
macroalbuminurie, ou tabagisme actuel); c’est d’ailleurs le cas d’environ
702 80 % des personnes atteintes de diabete de type 232%44: selon les
données de I'enquéte américaine NHANESIII (Third National Health and
Nutrition Examination Survey), 82 % des diabétiques sans coronaropathie
manifeste sur le plan clinique présentent au moins un des facteurs de risque
définis par I'étude CARDS32, Les investigateurs de I'étude CARDS concluent
que les données « remettent en question l'utilisation d’'un taux de C-LDL
donné comme seul critére pour déterminer si une personne atteinte de
diabéte de type 2 doit recevoir une statine ». Le risque absolu, défini par le
taux de C-LDL ainsi que par d’autres facteurs de risque, détermine les taux
visés3245, Les investigateurs contestent en effet I'idée selon laquelle une
personne atteinte de diabete de type?2 puisse présenter un risque
suffisamment faible pour se passer d'un traitement32 Une sous-analyse des
données de l'étude ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial - Lipid Lowering Arm) a révélé qu'un traitement avec 10 mg
d’atorvastatine procurait des bienfaits semblables a ceux d’'un placebo chez
les personnes atteintes de diabete de type 2, d’hypertension et d’au moins
trois autres facteurs de risque*.
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L’étude ASPEN (Atorvastatin Study for the Prevention of Coronary Heart
Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) visait a
comparer 'effet de 10 mg d’atorvastatine par jour a celui d'un placebo pour
la prévention de la maladie cardiovasculaire chez 2 410 personnes atteintes
de diabéte de type 2¢7. A l'origine, I'étude devait porter sur la prévention
secondaire, mais plusieurs modifications ont été apportées au protocole,
notamment I'inclusion de participants exempts de coronaropathie connue et
le passage ultérieur de tous les participants présentant une coronaropathie
connue a un traitement par un hypolipidémiant administré au su.
Comparativement au groupe placebo, le groupe traité par l'atorvastatine
aobtenu une réduction moyenne du taux de C-LDL de 29 % sur les
quatre années de l'étude (p<0,0001). La fréquence des événements
constituant le principal critére d’évaluation composé a été réduite de 13,7 %
(réduction non significative), ce qu'on attribue en général aux limites
méthodologiques du protocole d’étude et a ses modifications. Dans le sous-
groupe des participants diabétiques (n =1 051) de I'étude TNT (Treating to
New Targets), menée aupres de personnes présentant une coronaropathie
stable, on a observé que chez les participants recevant 80 mg d’atorvastatine
par jour et ayant atteint un taux moyen de C-LDL de 2,0 mmol/L,
les événements cardiovasculaires majeurs (ECVM) étaient 25% moins
fréquents que chez les participants recevant le traitement par 10 mg
d’atorvastatine par jour et ayant atteint un taux moyen de C-LDL de
2,5 mmol/L (p = 0,026)3% Par rapport au traitement quotidien avec 10 mg
d’atorvastatine, le traitement intensif avec 80 mg d’atorvastatine par jour a
aussi réduit la fréquence de tous les événements cardiovasculaires et
cérébrovasculaires. Fait important, les événements de tous les critéres
d’évaluation de l'efficacité (critéres principaux et secondaires) ont été plus
fréquents dans le sous-groupe des participants diabétiques que dans
I'ensemble de la population de I'étude, ce qui démontre une fois de plus que
le risque d’événements cardiovasculaires est extrémement élevé chez
les personnes diabétiques qui présentent une coronaropathie.

Selon la méta-analyse CTT (Cholesterol Treatment Trialists), qui portait
sur plus de 170 000 sujets traités par une statine, chaque réduction de
1,0 mmol/L du taux de C-LDL entraine une réduction d’environ 20 % de
la fréquence des événements cardiovasculaires, peu importe le taux initial
de C-LDL*. Les réductions proportionnelles étaient tres semblables dans
tous les sous-groupes, y compris chez les participants diabétiques sans
maladie vasculaire préexistante’®. En fait, selon la méta-analyse CCT
(qui comportait plus de 18 000 participants diabétiques ayant participé a
14 essais a répartition aléatoire évaluant les statines), les effets des statines
sur les événements cardiovasculaires fatals et non fatals observés chez
les participants diabétiques se comparent aux effets observés chez les
participants non diabétiques*. La mise a jour de la méta-analyse CTT
portant sur 170 000 participants montre que les réductions additionnelles
du taux de C-LDL (jusqu’a environ 1,0 a 2,0 mmol/L), obtenues au moyen de
traitements plus énergiques, réduisaient davantage la fréquence des
événements vasculaires majeurs et qu'il était possible d’atteindre ces cibles
de fagon sécuritaire, méme chez les personnes présentant un taux initial
de C-LDL inférieur*’. L’étude IMPROVE-IT (IMproved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) a montré que 'ajout de I'ézétimibe a la
simvastatine chez les participants ayant récemment souffert d'un syndrome
coronarien aigu avait entrainé un bienfait cardiovasculaire additionnel
comparativement a l'utilisation de la simvastatine en monothérapie et que
I'ampleur de la réduction des événements CV était proportionnelle au degré
de réduction additionnelle du taux de C-LDL obtenue avec I'ézétimibe.
Le taux moyen de C-LDL était de 1,4 mmol/L dans le groupe simvastatine
et ézétimibe et de 1,8 mmol/L dans la cohorte traitée par la simvastatine.
Les réductions d’événements étaient particulierement marquées chez
les personnes atteintes de diabéte de type 2%.

Bien que la relation linéaire entre la réduction du risque cardiovasculaire
relatif et la réduction du taux de C-LDL semble indiquer que les bénéfices de
la baisse du taux de C-LDL soient sans limites et qu’il n'y a pas de cible
particuliere de C-LDL (comme les auteurs de la méta-analyse le laissent
entendre), les données des essais cliniques résumés ci-dessus nous
autorisent a penser quun taux de C-LDL constamment inférieur
a2,0mmol/L est, a I'heure actuelle, l'objectif convenant le mieux aux
personnes a haut risque. La grande majorité des gens peuvent atteindre cette
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cible avec une statine, administrée seule ou en association avec un autre
hypolipidémiant, comme I'ézétimibe, comme I'a montré I'étude IMPROVE-
IT%. Les personnes diabétiques (qui présentaient un dysfonctionnement
rénal ou qui nécessitaient une dialyse) représentaient 23 % de la population
de I'étude SHARP (Study of Heart and Renal Protection). Cette étude a montré
que les réductions du taux de C-LDL obtenues par l'administration
de simvastatine en association avec l'ézétimibe étaient associées a des
réductions de la fréquence des événements majeurs liés a I'athérosclérose,
comparativement au placebo. Des analyses de sous-groupe et d’hétérogénéité
n’ont révélé aucune différence en ce qui concerne la réduction du risque chez
les participants ayant recu l'association statine-ézétimibe, qu’ils soient
atteints de diabéte ou non®!.. Une étude de cohorte menée dans la population
générale semble indiquer que l'association statine et ézétimibe est associée
ades taux plus faibles d’événements cardiaques majeurs en présence
de diabéte de type 2 que les statines a forte puissance en monothérapiesz
Ces observations laissent entrevoir que si une statine administrée seule
ne permet pas d’obtenir la réduction souhaitée du C-LDL, 'association statine
et ézétimibe devrait étre envisagée.

Il est intéressant de noter I'arrivée récente sur le marché des inhibiteurs
de la proprotéine convertase subtilisine/kexine type9 (PCSK9) dont
I'utilisation est maintenant indiquée chez les personnes atteintes
d’hypercholestérolémie familiale ou d’'une MCV athérosclérotique clinique
qui n’atteignent pas le taux cible de cholestérol LDL malgré des interventions
axées sur un mode de vie sain, comprenant le régime alimentaire, 'exercice
physique et un traitement par statine a la dose maximale tolérée.
Les diabétiques qui présentent eux aussi ces caractéristiques doivent étre
considérés comme des candidats a un traitement par ces médicaments,
conformément aux recommandations de la SCC!3. Les analyses de sous-
groupes de ces études de phasell etlll sur ces médicaments semblent
indiquer que les sujets diabétiques présentent une amélioration de leur bilan
lipidique semblable a celle des personnes non diabétiques. En effet,
la premiere étude pivot sur la prévention secondaire évaluant un inhibiteur
de la PCSK9% et une analyse de sous-groupes prédéterminée portant
sur les participants qui présentent un diabéte concomitant>* montrent
que I'association statine et inhibiteur de la PCSK9 entraine une réduction
additionnelle du risque, par rapport a la statine en monothérapie.
La réduction du risque était semblable entre les participants diabétiques et
les participants non diabétiques. Chez les participants diabétiques, la
réduction du risque d’événements du critere d’évaluation composé
regroupant le déces d’origine CV, I'lM, 'AVC, I'hospitalisation en raison d'une
angine de poitrine instable et la revascularisation, était de 23%.
Une réduction de 18 % des événements du critére d’évaluation composé
regroupant le décés d’origine CV, I'IM et 'AVC a été également observée chez
les participants diabétiques, un bienfait similaire a celui observé chez les
participants non diabétiques. En outre, on n’a constaté ni signe d’aggravation
de 'hyperglycémie chez les participants diabétiques, ni apparition du diabete
chez les participants exempts de la maladie.
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Tableau 2

Traitement de premiére intention pour l'atteinte de la principale cible lipidique (C-LDL constamment
inférieur a 2,0 mmol/L

Statines*
Dénomination N s
Marque Facteurs a considérer
commune’
Atorvastatine Lipitor™P et médicaments génériques Les statines sont privilégi¢es

pour réduire le taux de
C-LDL. Les plus fortes doses
produisent aussi une légére

Fluvastatine LescolMP

Lovastatine Mevacor® et médicaments génériques baisse du taux de TG et une
Pravastatine PravacholP et médicaments génériques augmentation du taux de
C-HDL.

Rosuvastatine Crestor® et médicaments génériques

Simvastatine Zocor® et médicaments génériques

HDL, lipoprotéines de haute densité; LDL, lipoprotéines de basse densité; TG, triglycérides.

Remarque : Les prescripteurs doivent consulter la plus récente édition du Compendium des produits
et spécialités pharmaceutiques (Association des pharmaciens du Canada, Ottawa [Ontario], Canada)
pour obtenir la monographie des produits et les renseignements d’ordonnance complets.

*Pour prévenir la myopathie produite par les statines, il faut tenir compte des facteurs
qui augmentent le risque, tels les suivants : 4ge supérieur a 80 ans (surtout chez les femmes), fine
ossature et fragilité; statine a fortes doses, maladies multisystémiques (p. ex., insuffisance rénale
chronique causée par le diabeéte); prise de plusieurs médicaments, hypothyroidie, période
périopératoire, abus d’alcool, consommation excessive de jus de pamplemousse et prise
concomitante de certains médicaments, tels les fibrates (surtout le gemfibrozil) [voir le feuillet
d’emballage de la statine pour connaitre les autres facteurs] 102104105,

+ En ordre alphabétique.

Les tableaux 2 et 3 résument les facteurs a considérer lors du choix du
ou des médicaments pour le traitement de la dyslipidémie. Bien qu'il n’ait
fait 'objet d’aucune étude clinique basée sur les événements et menée avec
répartition aléatoire, le colésévélam, une résine fixatrice des acides biliaires,
semble procurer un effet supplémentaire de réduction du taux d’HbA1c5556.

Chez les personnes qui présentent une intolérance au glucose (IG),
en particulier celles qui sont atteintes du syndrome métabolique, le risque
cardiovasculaire est important. En effet, certaines études donnent a penser
que chez ces personnes, le risque vasculaire est presque aussi élevé
qu'en présence de diabéte de type 25758 (voir le chapitre Protection
cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p.S162). Aucun essai
clinique sur des hypolipidémiants n’a été mené exclusivement aupres
de personnes présentant une IG, mais comme celles-ci sont exposées a
unrisque cardiovasculaire accru, il est raisonnable d’envisager chez elles
les mémes cibles thérapeutiques que chez les personnes diabétiquess°.
Pour réduire la morbidité et la mortalité cardiovasculaires associées au
prédiabéte et au syndrome métabolique, une approche énergique axée sur
les facteurs de risque cardiovasculaire connexes (comme la dyslipidémie)
est justifiée. Les interventions axées sur un mode de vie sain visant la
réduction du risque de diabete de type 2 et de MCV sont essentielles.

Autres marqueurs lipidiques du risque cardiovasculaire

Le rapport CT/C-HDL est un indice du risque cardiovasculaire®; il s’agit
d’un facteur déterminant ou d'un marqueur de risque traditionnel lorsqu’on
examine la nécessité d'un traitement hypolipidémiant. Un rapport CT/C-
HDL élevé est généralement associé a un faible taux de C-HDL ou a un taux
élevé de TG, taux qui sont couramment observés chez les personnes
diabétiques et souvent observés chez les personnes non diabétiques, malgré
un taux de C-LDL optimal’. L’élévation du rapport CT/C-HDL est considéré
comme un marqueur du risque résiduel dérivé des lipides chez les patients
recevant un traitement, mais n’est pas considéré comme un objectif
thérapeutique. Malgré cela, cette forme de dyslipidémie répond
relativement aux interventions axées sur un mode de vie sain (p.ex.,
augmentation du niveau d’activité physique et perte de poids) et a
I'amélioration de la maitrise glycémique, des interventions qui doivent
de toute fagon étre envisagées dans tous les cas.
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Tableau 3
Autres médicaments qui agissent sur les lipides

Classe de médicaments*
Nom générique* (marque)

Effets principaux

Autres facteurs a considérer

Résines fixatrices des acides biliaires ¢ Baisse du C-LDL
* Cholestyramine, résine de (Questran®)

« Colésévélam (LodalisMC)

« Colestipol, chlorhydrate de (ColestidMc)

Inhibiteur de I'absorption du cholestérol .
o Ezétimibe (Ezetrol® et médicaments génériques)

Baisse du C-LDL

Fibrates Baisse des TG

«  Bézafibrate (Bezalip® SR et médicament générique)

«  Fénofibrate (micronisé/microenrobé/nanocristaux)
(Lipidil Micro®, Lipidil Supra®, Lipidil EZ® et
médicaments génériques)

e Gemfibrozil (LopidMP)

Acide nicotinique Hausse du C-HDL

« Niacine a libération prolongée (Niaspan™P, Niaspan FCTMP) « Baisse des TG
« Niacine a libération immédiate (médicament générique, « Baisse du C-LDL
sans ordonnance) * Baisse delaLp(a)

« Niacine a action prolongée (p. ex. « sans rougeurs »)
[médicament générique, sans ordonnance ou associations
niacine-laropiprant] - non recommandé

Inhibiteurs de la PCSK9

e Alirocumab (Praluent®)

e Evolocumab (Repatha¥P)

Baisse du C-LDL

Effet variable sur le C-LDL
Effet trés variable sur le C-HDL (hausse plus marquée
quand le taux initial de TG est élevé)

Baisse de la Lp(a), aussi, légére baisse du taux de TG et .
augmentation du taux de C-HDL

« Intolérance GI, plus marquée avec 'augmentation de la dose
* Hausse possible des TG
¢ Le colésévélam réduit le taux d’HbA1.

* Monothérapie moins efficace que celle par une statine

« Efficace en association a une statine pour réduire davantage
le C-LDL3839

* Augmentation possible des taux de créatinine et
d’homocystéine; cependant, on a noté que 'utilisation
along terme des fénofibrates avait des effets bénéfiques
sur la fonction rénale®; bienfait possible des fénofibrates
sur la rétinopathie

« Ne pas associer le gemfibrozil a une statine en raison
du risque accru de myopathie et de rhabdomyolyse®

« A utiliser de maniére sélective et avec prudence, mais ne pas
utiliser avant d’avoir essayé un traitement par I'ézétimibe
ou par une résine fixatrice des acides biliaires

« Détérioration possible de la maitrise glycémique liée ala dose

o Il ne faut pas utiliser la niacine a action prolongée, en raison de
son hépatotoxicité supérieure et de son efficacité réduite!0®

« Réactions au point d’'injection07-110

Réduction du risque CV dans une étude clinique avec
répartition aléatoire portant sur la prévention secondaire,
y compris dans un sous-groupe de participants atteints de
diabéte de type 2

C-HDL, cholestérol des lipoprotéines de haute densité; C-LDL, cholestérol des lipoprotéines de basse densité; CV, cardiovasculaire; Gl, gastro-intestinale; HbA:c, hémoglobine glycosylée; Lp(a),

lipoprotéine(a); PCSK9, proprotéine convertase subtilisine/kexine type 9; TG, triglycérides.

Remarque : Les médecins doivent consulter la plus récente édition du Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques (Association des pharmaciens du Canada, Ottawa [Ontario], Canada) pour obtenir

la monographie des produits et les renseignements d’ordonnance complets.
* En ordre alphabétique.
+Voir la note sur la prévention de la myopathie sous le tableau 2.

On s’intéresse vivement aux bienfaits potentiels d'une pharmacothérapie
auxiliaire visant a accentuer la modification des taux lipidiques (taux élevé
de TG ou taux faible de C-HDL) afin de réduire le risque cardiovasculaire qui
demeure malgré le traitement par une statine. Toutefois, trois études
récentes (I'essai ACCORD [Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes],
qui portait exclusivement sur les diabétiques, l'essai AIM-HIGH
[Atherothrombosis Intervention in Metabolic Syndrome with Low HDL/High
Triglyceride and Impact on Global Health Outcomes] et 'essai HPS2-THRIVE
[Heart Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of
Vascular Events]) soulignent qu’il est crucial que l'objectif thérapeutique
principal demeure la réduction du taux de C-LDL (particulierement au
moyen de statines)®%3, Les investigateurs de 1'étude ACCORD ont utilisé
le fénofibrate et ceux des études AIM-HIGH et HPS2-THRIVE ont eu recours
a la niacine; ces traitements adjuvants n’ont pas montré qu’ils procurent
des bienfaits cliniques additionnels comparativement aux statines utilisées
en monothérapie. En conséquence, puisque ni la niacine, ni les fibrates
ne semblent apporter un effet supplémentaire sur les parametres
cardiovasculaires, on ne peut pas recommander l'utilisation systématique
de ces médicaments comme traitement adjuvant chez les personnes qui
atteignent déja les cibles de C-LDL grace a une statine. Ces médicaments
peuvent néanmoins contribuer a l'atteinte des cibles de C-LDL chez
certaines personnes’s. Selon les résultats de quatre méta-analyses récentes
ayant examiné les effets des traitements par les fibrates sur les événements
cardiovasculaires, ces médicaments pourraient étre particuliérement
bénéfiques chez les personnes présentant une dyslipidémie athérogéne
(caractérisée par une hypertriglycéridémie, de petites particules de LDL et
un taux réduit de C-HDL)6+67,

Des données suggerent que les traitements au moyen de fibrates
pourraient contribuer a la réduction des complications microvasculaires
associées au diabete (c.-a-d., rétinopathies et néphropathies). De plus,
ilsemble que ces bienfaits ne soient pas uniquement attribuables
aux variations des parameétres lipidiques que produisent les médicaments
de cette classe thérapeutique®-7°,

Par exemple, I'étude FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) a montré que le traitement a long terme par le fénofibrate
entraine une réduction de I'albuminurie et un ralentissement du déclin du
débit de filtration glomérulaire estimé sur 5 ans, malgré une augmentation
réversible de la créatinine plasmatique au début du traitement®. En outre, si
I'hypertriglycéridémie résiduelle est assez prononcée pour accroitre le risque
de pancréatite, un traitement au moyen de fibrates pourrait étre adéquat.

Bien que les TG ne soient pas un objectif thérapeutique pour la
réduction du risque cardiovasculaire, on considére optimal un taux de TG
inférieur a 1,5 mmol/L, car sous ce taux, on observe peu d’anomalies
métaboliques (tel un faible taux de C-HDL, des particules de LDL petites et
denses et une lipémie postprandiale)3®7!74 Comme indiqué ci-dessus,
'accent doit étre mis sur toutes les interventions axées sur un mode de vie
sain, notamment une alimentation saine, la prise en charge du poids et
une meilleure maitrise de la glycémie.

Plusieurs études ont montré que les fibrates sont associés a prévention
des maladies cardiovasculaires, mais les données comparant cet effet
acelui des statines sont beaucoup moins nombreuses, surtout chez les
personnes diabétiques’>7%. Selon certaines études, les fibrates n’ont
entrainé aucune réduction significative sur le plan statistique du parametre
principal®®8l, Il semble qu’'une association médicamenteuse utilisant le
fénofibrate®283 ou le bézafibrate avec une statine soit relativement
sécuritaire, pour autant qu'on prenne les précautions adéquates
(tableaux 2 et 3); par contre, on n’a pas encore démontré 'efficacité d’'une
telle démarche en ce qui concerne l'issue thérapeutique®'. Bien que les
traitements avec le fénofibrate semblent sécuritaires®.89, il ne faut pas
utiliser de statines en association avec le gemfibrozil en raison d'un risque
accru de myopathie et de rhabdomyolyse®*.

Un fibrate est recommandé pour réduire rapidement le risque de
pancréatite chez les personnes dont les taux de TG a jeun sont supérieurs
a10,0 mmol/L et qui ne répondent pas a d’autres mesures, comme
la maitrise rigoureuse de la glycémie, la perte de poids et la restriction de
la consommation de glucides raffinés et d’alcool®. En l'absence de
préoccupations prépondérantes de pancréatite aigué et si des signes d'une
hypertriglycéridémie associée a un taux d’apo B ou de cholestérol non HDL
élevé sont présents, il est raisonnable d’envisager un traitement
de premiére intention au moyen d’une statine, avec I'ajout ultérieur d'un
fibrate, au besoin.

Comme nous en avons discuté plus haut, des données récentes
appuient l'utilisation du dosage de l'apo B dans la prise en charge des
patients atteints de dyslipidémie!?1345, Sur le plan du mécanisme, il faut
envisager qu’il y a une molécule d’apo B pour chaque LDL, lipoprotéine(a)
[Lp(a)], lipoprotéine de trés basse densité (VLDL) et lipoprotéine de
densité intermédiaire (IDL) - qui sont toutes des particules athérogenes.
On a montré a plusieurs reprises que l'apo B est un facteur de risque
cardiovasculaire plus efficace que le C-LDL. Par conséquent, certains
auteurs préconisent la mesure et la surveillance du taux d’apo B chez les
personnes qui recoivent un traitement hypolipidémiant!213458¢, Le dosage
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de I'apo B est surtout cliniquement utile en présence d’hypertriglycéridémie,
car cette mesure directe reflete le nombre total de particules de
lipoprotéines athérogenes dans la circulation, contrairement au calcul
dutaux de C-LDL qui est inexact lorsque le taux de TG est supérieur
a4,5mmol/L et qui est systématiquement sous-estimé méme lorsque
letaux de TG est compris entre 1,5et 4,5mmol/L. Etant donné que
I'hypertriglycéridémie est fréquemment observée chez les diabétiques, le
taux de cholestérol non HDL ou le dosage de I'apo B peuvent étre utilisés
pour orienter le traitement. Selon les données disponibles, on peut
envisager qu'un taux d’apo B optimal est inférieur a au moins 0,9 g/L?#” ou
a0,8g/L chez les personnes diabétiques, comme le suggérent les résultats
de I'étude CARDS*. Le dernier seuil est approuvé par la SCC!3.

L’étude CARDS a fourni d’autres informations importantes au sujet des
cibles et des objectifs thérapeutiques de substitution32 Lors d'une analyse
approfondie des variations des taux de C-LDL, d’apo B et de cholestérol
non HDL (variations spontanées ou causées par une statine), on a déterminé
que les résultats étaient plus systématiquement liés au taux d’apo B durant
le traitement par une statine qu’au taux de C-LDL ou de cholestérol
non HDL*. Les personnes recevant un traitement au moyen d’une statine et
ayant atteint un taux de C-LDL de 2,0 mmol/L présentaient un taux moyen
d’apo B de 0,708 g/L (seuil supérieur de l'intervalle de confiance a 95 %
a 0,720 g/L).

Le calcul du taux de cholestérol non HDL (CT moins C-HDL) présente des
caractéristiques similaires au calcul du taux d’apo B: le résultat est valide a
I'état postprandial et est principalement relié au cholestérol lié aux particules
athérogenes, qui contiennent toutes de I'apo B (particules athérogénes, comme
les VLDL, les IDL, le C-LDL et la Lp[a]). La relation entre I'apo B et le cholestérol
non HDL est linéaire sur un vaste intervalle®. Un taux de cholestérol non HDL
de 2,6 mmol/L équivaut approximativement a un taux d’apo B de 0,8 g/L et on
peut envisager de les utiliser tous les deux comme objectifs thérapeutiques
alternatifs. Il convient de reconnaitre toutefois que le fait de se fonder
uniquement sur cette corrélation générale signifierait qu'il existe une taille
moyenne des particules de C-LDL pour tout le monde, ce qui n’est évidemment
pas le cas. Ces corrélations s’appliquent donc aux populations et pas
nécessairement aux patients, car la taille des particules de C-LDL peut varier
considérablement, ce qui entraine l'erreur-type associée a la corrélation
linéaire. Il est intéressant d’envisager I'adoption du taux de cholestérol
non HDL, car il est possible de le calculer sans frais ni test additionnels, et son
utilisation clinique est appuyée par plusieurs analyses?o-91.

L’apo A-], protéine constitutive des lipoprotéines de haute densité, est un
marqueur de substitution du nombre de particules de HDL dans la
circulation. Il peut y avoir entre deux et quatre molécules d’apo A-I dans
chaque particule de HDL; la relation entre 'apo A-I et le C-HDL est donc plus
compliquée a établir que le rapport1:1 existant entre l'apoB et les
particules athérogénes. On a avancé que le rapport apo B/apo A-I pourrait
étre le meilleur facteur prédictif indépendant du risque cardiovasculaire,
représentant 50 % de la fraction étiologique du risque au sein d'une
population composée de personnes de diverses origines ethniques et
non atteintes de diabete, comparativement a une fraction étiologique du
risque de 32 % observée avec le rapport CT/C-HDL dans I'échantillon de
cette étude?2?3. Cependant, a I'heure actuelle, les tests mesurant le taux
d’apo A-I sont moins répandus et moins normalisés que les tests du taux
d’apo B, ce qui réduit la valeur pratique du taux d’apo A-I et celui du rapport
apo B/apo A-I au Canada dans la prise de décision clinique.

Enfin, en raison d'une série de résultats contradictoires issus d’études
génétiques et biochimiques sur les lipoprotéines de haute densité, et de
plusieurs études cliniques apparemment ratées qui visaient a réduire les
événements cardiovasculaires au moyen de I'augmentation pharmacologique
du C-HDL®4, on réexamine le fait de cibler le C-HDL. Le C-HDL et le rapport
CT/C-HDL, qui en est dérivé, sont d’excellents facteurs prédictifs, mais il
estclair désormais que le taux de C-HDL n’est pas automatiquement un
bon objectif thérapeutique. La place future des mesures ciblant le C-HDL ou
des autres moyens de mesurer la fonction des HDL fait I'objet d’'un intense
débat et de recherches.

En résumé, il est important de comprendre I'athérogénicité des particules
de LDL petites et denses, des résidus lipoprotéiniques et des particules riches
en triglycérides, de méme que le pouvoir anti-athérogene complexe des
particules HDL, pour réduire le risque cardiovasculaire chez les personnes
diabétiques. Il est primordial d’améliorer les parameétres métaboliques
principalement au moyen d’interventions axées sur un mode de vie sain,
une maitrise glycémique accrue et avec l'ajout d’'une pharmacothérapie,
lorsque celle-ci est indiquée. Méme si les universitaires s'intéressent a divers
parametres lipidiques, il est de la plus grande importance de garder en téte
qu’a I'heure actuelle, les données probantes indiquent que le meilleur moyen
de réduire l'effet des anomalies lipidiques chez les diabétiques est de se
concentrer sur un taux de C-LDL tres bas (que 'on peut généralement obtenir
au moyen d’un traitement a base de statines). C'est en effet cette approche qui
se fonde sur les données tirées d’essais cliniques les plus compléetes. Chez les
diabétiques qui n’atteignent pas les cibles malgré les doses maximales de
statines tolérées, ou ceux qui présentent une intolérance a ces médicaments,
il est possible d’envisager un traitement de second recours visant la réduction
du C-LDL (tableaux 2 et 3)%s.

Statines et nouveaux cas de diabéte

Bien que les statines soient au coeur des traitements hypolipidémiants
visant la réduction du risque cardiovasculaire chez les personnes
diabétiques et non diabétiques, des données récentes laissent croire que
I'utilisation chronique de statines pourrait étre associée a un risque accru
d’apparition de diabéte. La relation entre les traitements avec statines et
les nouveaux cas de diabete a été mise en lumiére lors d'une analyse
prédéterminée de 'étude WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention
Study), qui a montré que le traitement avec la pravastatine était associé a
une réduction du nombre de cas de diabete nouvellement diagnostiqués®.
En contrepartie, l'essai JUPITER (Justification for the Use of Statins in
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) a montré une
hausse des nouveaux cas de diabéte associée a la rosuvastatine?’. Plusieurs
méta-analyses nous portent a croire en effet que l'utilisation chronique de
statines entraine une légére hausse du nombre global de cas de diabéte®%°
et que le risque pourrait étre relié a la dose!?. Le lien mécaniste
impliquerait l'inhibition de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-coenzyme-a
réductase!?l. Si cette observation n’est que de faible importance pour les
personnes présentant un diabéte établi, elle pourrait intéresser celles qui
présentent un risque de diabéete sans recevoir de statine (p.ex., les
personnes obéses ou atteintes du syndrome métabolique). Les personnes
présentant des facteurs de risque de diabéte bénéficient néanmoins d’'une
réduction marquée du risque cardiovasculaire, grace a la réduction du taux
de C-LDL que procurent les statines, et l'effet hypolipidémiant semble
I'emporter largement sur le petit risque de diabéte>’*8. Ces analyses
récentes n’affectent donc pas les recommandations selon lesquelles les
statines sont le traitement de choix pour la réduction du taux de C-LDL
dans la plupart des cas, y compris chez les personnes atteintes d’'un diabete
établi et celles qui présentent des facteurs de risque de diabete02103,
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RECOMMANDATIONS

1. Un bilan lipidique (c.-a-d. CT, C-HDL, TG, C-LDL calculé ou apo B, ou cholestérol
non HDL), a jeun ou non, doit étre effectué systématiquement. Chez les personnes dont
on sait que le taux de TG est > 4,5 mmol/L, un bilan lipidique a jeun (jeline de plus de
8 heures) doit étre effectué. Si un traitement hypolipidémiant n’est pas amorcé, il faut
refaire un bilan lipidique tous les un a trois ans, en fonction du risque cardiovasculaire.
11 faut refaire le bilan lipidique trois a six mois aprées I'instauration d’un traitement contre
la dyslipidémie afin de vérifier si les cibles lipidiques sont atteintes [catégorie D,
consensus pour tous les énoncés].

N

. Chez les personnes diabétiques pour qui un un traitement hypolipidémiant est indiqué
(voirle chapitre Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p.S162),
un traitement avec une statine doit étre instauré [catégorie A, niveau 13°32] pour atteindre
un taux de C-LDL constamment inférieur a2,0 mmol/L [catégorie C, niveau 3°!] ou une
réduction du taux de C-LDL supérieure a 50 % par rapport a la valeur initiale [catégorie D,
consensus]. D’autres cibles et objectifs sont un taux d’apo B inférieur a 0,8 g/L et un taux de
cholestérol non HDL inférieur a 2,6 mmol/L [catégorie C, niveau 34%].

w

. Chez les personnes diabétiques qui atteignent les valeurs cibles de C-LDL avec une
statine, l'ajout systématique de fibrates ou de niacine dans I'unique but de réduire
davantage le risque cardiovasculaire est déconseillé [catégorie A, niveau 161-63].

S

. Chez les personnes qui n’ont pas atteint les valeurs cibles de C-LDL malgré un traitement
avec une statine, tel que décrit ci-dessus, un traitement associant une statine et un agent
de deuxiéme recours doit étre instauré pour atteindre les valeurs cibles de C-LDL
[catégorie D, consensus]. Généralement, l'ajout de I’ézétimibe doit étre envisagé
[catégorie D, consensus]. Chez les personnes atteintes de diabéte et d'une MCV clinique
concomitante, on peut ajouter I'ézétimibe ou I'évolocumab pour réduire davantage la
fréquence des événements cardiaques majeurs [catégorie A, niveau 139 pour I'ézétimibe;
catégorie A, niveau 15% pour I'évolocumab], et leur ajout doit également étre envisagé
en présence d’une hypercholestérolémie familiale concomitante [catégorie D, consensus
pour I'ézétimibe et I'inhibiteur de la PCSK9].

v

. Chez les personnes diabétiques qui présentent un taux sérique de TG a jeun supérieur a
10,0 mmol/L, un traitement avec un fibrate devrait étre instauré pour réduire le risque
de pancréatite [catégorie D, consensus] tout en optimisant la maitrise glycémique et
en mettant en ceuvre des interventions axées sur un mode de vie sain (p. ex,, prise en
charge du poids, stratégies alimentaires optimales et réduction de la consommation
d’alcool) [catégorie D, consensus].

Abréviations :

apo A-l, apolipoprotéine A-I; apo B, apolipoprotéine B; CV, cardiovasculaire; C-HDL,
cholestérol des lipoprotéines de haute densité; C-LDL, cholestérol des lipoprotéines de basse
densité; CT, cholestérol total; IM, infarctus du myocarde; MCV, maladie cardiovasculaire;
non HDL, non lié aux lipoprotéines de haute densité; PCSK9, proprotéine convertase
subtilisine/kexine de type 9; TG, triglycérides.

Autres lignes directrices pertinentes

Définition, classification et diagnostic du diabete, du prédiabéte et
du syndrome métabolique, p. S10

Activité physique et diabéte, p. S54

Thérapie nutritionnelle, p. S64

Prise en charge du poids corporel en présence de diabéte, p. S124

Protection cardiovasculaire chez les personnes diabétiques, p. S162

Dépistage des maladies cardiovasculaires, p. S170

Traitement de '’hypertension, p. S186

Prise en charge des syndromes coronariens aigus, p. S190

Traitement du diabéte chez les personnes atteintes d’insuffisance

cardiaque, p. S196

Le diabéte de type 1 chez les enfants et les adolescents, p. S234

Le diabéte de type 2 chez les enfants et les adolescents, p. S247
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